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SIGLAS Y ABREVIATURAS 
AIC: criterio de información de Akaike 
AUC: área bajo la curva  
BIC: criterio de información bayesiano 
Cl: aclaramiento 
Clcr: aclaramiento de creatinina 
Cmín: concentración mínima 
Cmáx: concentración máxima 
CMI: concentración mínima inhibitoria 
Cs: concentración sérica 
Cr: creatinina sérica 
CRIB: clinical risk index for babies 
CV: coeficiente de variación 
CWRES: residual ponderado condicional 
DE: desviación estándar 
EE: error estándar 
EMA: European Medicines Agency 
EPA: efecto postantibiótico 
EG: edad gestacional 
EPC: edad postconcepcional 
EPM: edad postmenstrual 
EPN: edad postnatal 
FDA: Food and Drug Administration 
FMO: función mínima objetivo 
FO: estimación de primer orden 
FOCE: estimación condicional de primer orden 
FOCE-I: estimación condicional de primer orden con interacción entre las 
variabilidades 
GAM: Generalised Additive Modelling o modelo aditivo generalizado 
GISA: estafilococos con susceptibilidad intermedia a glucopéptidos  
GRSA: estafilococos resistentes a glucopéptidos  
hGISA: estafilococos con heteroresistencia intermedia a glucopéptidos  
HGUCS: Hospital General Universitario de Castellón 
IPRED: concentración predicha individual 
IRES: residual individual 
IWRES: residual individual ponderado 
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K12: constante de velocidad de distribución entre el compartimento central y el 
periférico 
K21: constante de velocidad de distribución entre el compartimento periférico y el 
central 
l: litros 
LRT: likelihood ratio test o test de razón de verosimilitud 
l.p.m: latidos por minuto 
MRSA: Staphylococcus aureus meticilin resistente 
NONMEM: Modelo Nolineal de Efectos Mixtos 




PRED: concentración predicha poblacional 
RES: residual poblacional 
RNT: recién nacido a término 
RNPT: recién nacido pretérmino 
r.p.m: revoluciones por minuto 
SCM: Stepwise Covariate Modelling 
t: tiempo 
TFG: tasa de filtración glomerular 
UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales 
Vc (o Vd): volumen de distribución 
Vss: volumen de distribución en estado de equilibrio estacionario 
VII: variabilidad interindividual  
VISA: estafilococos con susceptibilidad intermedia a vancomicina  
VIO: variabilidad interocasión 
VPC: Visual Predictive Check o exploración predictiva visual  
VR: variabilidad residual 
VRE: enterococos resistentes a vancomicina 
VRSA: estafilococos resistentes a vancomicina 
WRES: residual poblacional ponderado 
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La sepsis neonatal es un síndrome clínico caracterizado por signos sistémicos de 
infección acompañados de bacteriemia durante el primer mes de vida. El tratamiento 
antibiótico empírico utilizado en el caso de la sepsis neonatal nosocomial consiste en 
la administración de la asociación de un antibiótico activo frente a microorganismos 
estafilococos coagulasa negativos y otro frente a gram negativos, dependiendo de la 
flora predominante en cada momento en la Unidad. En la Unidad de Cuidados 
Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital General Universitario de Castellón, la 
asociación de vancomicina y ceftazidima se considera el tratamiento antibiótico 
empírico de elección en estos casos. Ello implica no solo el conocimiento de los 
aspectos farmacológicos de los agentes antimicrobianos, principalmente en lo referente 
a eficacia, toxicidad y farmacocinética, sino también de las características específicas de 
los pacientes a los que van destinados. 
Vancomicina es un antibiótico glucopéptido, que ha mostrado una amplia 
variabilidad interindividual en los parámetros farmacocinéticos, particularmente en 
neonatos. Estas diferencias están determinadas en gran medida por variaciones en la 
proporción de agua corporal y en la maduración de la función renal durante las primeras 
semanas de vida, tanto en pacientes neonatos a término como en los pacientes 
prematuros. Dentro de esta población, también se debe considerar el distinto 
comportamiento que tienen los prematuros y los neonatos a término respecto a los 
niños y a la población adulta. Esta situación ha favorecido que vancomicina sea uno de 
los fármacos más estudiados utilizando diferentes aproximaciones de farmacocinética 
poblacional con el objetivo de caracterizar sus parámetros farmacocinéticos, identificar 
factores individuales que influyen en su variabilidad y/o desarrollar regímenes de 
dosificación(1).  
Sin embargo, la comparación de los resultados obtenidos en los distintos estudios 
es difícil, debido a la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas en cada caso y de 
los diseños farmacocinéticos empleados (distintos modelos, periodos distintos de 
perfusión intravenosa, distintos tiempos de extracción de muestras sanguíneas, 
distintos criterios para estimar Cmín y Cmáx, etc.).  
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A pesar de disponer de regímenes de dosificación establecidos en función de ciertos 
parámetros biométricos, como el peso, la edad postmenstrual o la edad postnatal, es 
necesario monitorizar adecuadamente los niveles séricos de vancomicina con el objeto 
de optimizar la eficacia y disminuir la toxicidad asociada al tratamiento con este 
fármaco. Se trata de evaluar aquellos factores que influyen en la disposición de la 
vancomicina y, una vez conocidos, modificar adecuadamente la dosificación.  
Actualmente, en la UCIN del Hospital General Universitario de Castellón la 
selección de la pauta posológica de vancomicina en neonatos prematuros se realiza 
mediante la aplicación de un algoritmo basado en el peso y la edad postnatal(2), 
diseñado para alcanzar una Cmín comprendida entre 5 y 10 mg/l y una Cmáx 
comprendida entre 20 y 40 mg/l. Es de resaltar que estos intervalos terapéuticos 
difieren de las actuales recomendaciones para la población de adultos(3).  
La experiencia clínica ha puesto de relieve que tras la administración de las dosis 
iniciales del antibiótico calculadas con ayuda de este algoritmo, en la primera 
monitorización las concentraciones séricas del fármaco incluidas en el intervalo 
terapéutico deseado se alcanzan únicamente en el 53% y el 70% de las muestras 
analizadas, Cmín y Cmáx respectivamente.  
En el presente estudio se ha utilizado una población de pacientes neonatos de la 
Unidad de Neonatología del Hospital General Universitario de Castellón tratados con 
vancomicina, con la finalidad de evaluar la variabilidad de los parámetros 
farmacocinéticos, e identificar y cuantificar los factores fisiopatológicos y tratamientos 
concomitantes con influencia relevante en los parámetros farmacocinéticos de los 



























Los objetivos del presente estudio son: 
 
1. Determinar los parámetros farmacocinéticos poblacionales de vancomicina en 
una población de neonatos prematuros ingresados en el Hospital General 
Universitario de Castellón.  
2. Seleccionar las variables biométricas y clínicas del paciente, así como su 
relevancia clínica y plausibilidad biológica, que condicionan el comportamiento 





































A pesar de los avances en medicina perinatal, las tasas de prematuridad se han 
incrementado en España en los últimos 20 años. En los datos disponibles en el Instituto 
Nacional de Estadística (INE)(4), la tasa de prematuridad global varió entre 1996 y 
2012 del 4,9% al 8,2%, con un valor promedio del 7,4%. Las tasas publicadas en 
Estados Unidos superan el 12,5%, aunque un porcentaje del 8,8%, corresponde a 
nacidos entre la 34 y las 36 semanas(5).  
Los factores de riesgo maternos y los diagnósticos clínicos que se asocian a la 
creciente proporción de partos pretérmino son numerosos y variados. Entre las 
características maternas observadas con mayor frecuencia en mujeres con parto 
pretérmino estarían las siguientes: antecedentes de partos pretérmino, bajo nivel 
socioeconómico, enfermedades maternas agudas o crónicas, nutrición deficiente, edad 
<18 ó >35 años, gestación múltiple, defectos anatómicos del útero, infecciones, estrés 
y asistencia prenatal inadecuada o nula(5-7). 
La mortalidad neonatal es elevada en el recién nacido pretérmino, con valores 
globales del 4-6%, con una gran variación dependiente del grado de prematuridad. En 
los datos del 2006(5) la mortalidad varía según el peso y la edad gestacional (EG), 
alcanzando en los prematuros extremos con EG de 24 semanas una mortalidad 
superior al 90%, que desciende conforme avanza la EG; a las 28 semanas es del 13% y 
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valores inferiores al 7% cuando la EG del prematuro es superior a 29-30 semanas. 
Cuando se establece el peso al nacimiento como referencia, la tasa de mortalidad 
neonatal es superior al 70% cuando el peso se sitúa por debajo de los 750 g, del 19% 
cuando el peso al nacimiento está comprendido entre 750 y 1.000 g y cuando el peso 
está comprendido entre 1.001 y 1.500 g desciende al 5,3%. Los factores predictores de 
mortalidad en la población de pretérmino son: el acortamiento de la edad gestacional, 
(el riesgo de muerte con EG de 25 semanas es igual a 32 veces el riesgo a la EG de 31 
semanas) el sexo varón y el peso bajo para su edad gestacional (el peso inferior al 
percentil 3 multiplica por 8 el riesgo de muerte)(5). 
 
III.1.1. El neonato prematuro 
El neonato pretérmino es aquel cuya edad gestacional, calculada a partir del primer 
día del último periodo menstrual es inferior a 37 semanas completas, según la 
terminología de la World Health Organization. Se consideran neonatos a término 
aquellos nacidos entre las semanas 37 a 41 de edad gestacional, y postérmino los 
nacidos a partir de la semana 42.  
 
III.1.1.1. Evaluación de la edad gestacional y del peso al nacimiento 
Los términos “edad gestacional” (EG), “edad postmenstrual” (EPM) y “edad 
corregida” o “edad postconcepcional” (EPC), se han definido de manera estandarizada, 
para describir la duración de la gestación, la edad en los neonatos, y para comparar los 
datos. Las definiciones se basan en la información obstétrica, aunque en los casos en 
que la mejor estimación obstétrica parece inexacta, se puede realizar un examen físico 
postnatal del neonato para determinar la edad gestacional (Figura III. 1)(8): 
 “Edad gestacional” (o “edad menstrual”) es el tiempo transcurrido entre 
el primer día del último periodo menstrual normal y el día del nacimiento. 
Convencionalmente se expresa en semanas. 
 “Edad postnatal” es el tiempo transcurrido tras el nacimiento. 
Normalmente se expresa en días, semanas, meses y/o años. 
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 “Edad postmenstrual” es el tiempo transcurrido entre el primer día del 
último periodo menstrual y el nacimiento (edad gestacional) más el tiempo 
transcurrido tras el nacimiento (edad postnatal). 
 “Edad concepcional” es el tiempo transcurrido entre el día de la 
concepción y el día del nacimiento. 












Para confirmar o complementar la edad gestacional, la exploración modificada de 
Dubowitz (Ballard) para recién nacidos puede ser útil para su cálculo indirecto. El test 
le asigna un valor a cada criterio de examinación, la suma del cual es luego extrapolado 
para inferir la edad gestacional del neonato. Los criterios se dividen en físicos y 
neurológicos y la suma de los criterios permite estimar edades entre 26 y 44 semanas 
de embarazo. La nueva puntuación de Ballard (NBS) ampliada incluye a los neonatos 
prematuros extremos a partir de las 20 semanas de edad gestacional(9). 
La edad gestacional permite clasificar a los neonatos en (i) prematuros (RNPT) 
cuando la EG es inferior a 37 semanas, (ii) a término (RNT), cuando la EG está 
comprendida entre las 37 semanas y 41 semanas y (iii) postérmino aquellos neonatos 
con EG superior a 42 semanas. Además, entre los recién nacidos prematuros (RNPT) 
se distinguen tres categorías: los prematuros extremos, aquellos con EG inferior a 32 









Figura III. 1. Terminología estándar para la edad neonatal (adaptado de Engle W.A). 
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semanas, los neonatos con prematuridad moderada cuando la EG está comprendida 
entre 32 y 33 semanas y neonatos de prematuridad tardía si la EG está comprendida 
entre 34 y 36 semanas. 
De acuerdo con el peso al nacimiento los neonatos se clasifican en cuatro grupos 
indicados en la Tabla III. 1(6). 
Tabla III. 1. Clasificación de los neonatos de acuerdo con el peso al nacimiento. 
Clasificación del neonato Peso (gramos) 
Peso normal 2.500 - 3.999 
Bajo peso <2.500 
Muy bajo peso <1.500 
Bajo peso extremo <1.000 
 
Desde el punto de vista del crecimiento intrauterino (CIU), el recién nacido se 
divide en tres categorías en relación al peso según la edad gestacional: (i) grande para la 
edad gestacional (GEG), cuando el peso se sitúa por encima del percentil 97; (ii) 
adecuado para la edad gestacional (AEG), cuando el peso se sitúa entre los percentiles 
3 y 97; y (iii) pequeño para la edad gestacional (PEG), cuando el peso se sitúa por debajo 
del percentil 3(6). 
 
III.1.1.2. Problemas relacionados con la prematuridad 
La inmadurez incrementa la gravedad pero disminuye las manifestaciones clínicas de la 
mayoría de las patologías neonatales. La inmadurez funcional orgánica, las 
complicaciones del tratamiento y las enfermedades específicas causantes del parto 
prematuro, contribuyen a la morbilidad y mortalidad asociada a los neonatos 
prematuros de bajo peso al nacimiento. En la Tabla III. 2 se describen los problemas 




Tabla III. 2. Problemas neonatales frecuentes asociados con la prematuridad.  
RESPIRATORIO 
Síndrome de distrés respiratorio (enfermedad de la membrana hialina) por déficit de surfactante 
pulmonar 
Apnea por inmadurez de los mecanismos que regulan la respiración 
CARDIOVASCULAR 
Ductus arteriosus persistente 
Bradicardia (con apnea) 
Hipotensión 
GASTROINTESTINAL 
Función gastrointestinal escasa, escasa motilidad 















Infecciones a causa de déficit en la respuesta humoral y celular: congénitas, perinatales, 
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III.1.1.3. Gravedad y mortalidad 
En adultos y en pediatría se emplean diferentes escalas pronósticas de gravedad y 
mortalidad, como el APACHE (Acute Phisiology and Chronic Health Evaluation) o la 
puntuación PRISM (Pediatric Risk of Mortality). El desarrollo de sistemas equivalentes 
aplicables a las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) no es tan habitual, 
probablemente debido a la utilidad del peso al nacimiento como un indicador fácil, útil 
y rápido de obtener. Sin embargo la utilización del peso no contempla otras diferencias 
asociadas al riesgo neonatal. El desarrollo de un marcador de la fisiología neonatal 
aguda (SNAP/SNAPPE), a partir del APACHE, o las más recientes simplificadas y 
derivadas de las anteriores SNAP-II, SNAPPE-II, facilitan la comparación del riesgo de 
mortalidad en los neonatos de UCIN. No obstante, el SNAP requiere la evaluación de 
28 variables diferentes, mientras que la evaluación del CRIB(11) solo contempla 6 
variables diferentes y los datos se obtienen rutinariamente en las primeras 12 horas de 
vida, por lo que su cálculo no representa la modificación de la práctica asistencial y su 
capacidad predictiva es similar a la de marcadores como el APACHE-II, APACHE-III 
y SNAP(11). Con posterioridad, se ha publicado la escala CRIB-II(12) simplificada a 5 
ítems (peso al nacimiento, edad gestacional, sexo, exceso de base y temperatura al ingreso) 
con el objetivo de evitar los posibles sesgos derivados del tratamiento con oxígeno 
instaurado en la UCIN de forma temprana. La capacidad discriminatoria de las escalas 
CRIB y CRIB-II es superior a la de SNAPPE-II(13). Actualmente se dispone de 
calculadoras y actualizaciones electrónicas para estas escalas(14). El cálculo del indicador 
CRIB se realiza a partir de la valoración de los parámetros recogidos en la Tabla III. 3. 
Valores CRIB entre 0-5 se asocian a riesgo de mortalidad del 10%, de 11-15 con el 70% 






Tabla III. 3. Escala de valoración del criterio CRIB. El valor CRIB se obtiene mediante la 
valoración de 6 variables diferentes durante las primeras 12 horas de vida. Un mayor CRIB 
se asocia con un mayor riesgo de morbimortalidad neonatal. 
Parámetro  Criterios Puntuación 




















Sin afectación vital 




Máximo exceso de base en 




-7,0 a -9,9 






Mínima fracción de 
oxigeno inspirado en las 










Máxima fracción de 
oxígeno inspirado en las 











Otro índice ampliamente conocido en Neonatología que mide el estado de salud 
del recién nacido y evalúa la necesidad o no de reanimación por asfixia neonatal en los 
primeros minutos de vida (1º y 5º minuto) es el Test de Apgar (Tabla III. 4). Si la 
puntuación es de 6 o menos, se sigue registrando a intervalos sucesivos de 5 minutos 
hasta que es de más de 6. Una puntuación de 10 indica que el recién nacido está en 
perfectas condiciones, esto es poco frecuente, ya que la mayor parte de recién nacidos 
presentan cierto grado de acrocianosis(15).   
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Tabla III. 4. Signos evaluados en el test de Apgar en el recién nacido. La presencia de signos 
de buen pronóstico se asocia a un valor más alto. Puntuaciones del test de Apgar elevadas 
se corresponden con un menor riesgo de morbimortalidad. 
SIGNOS PUNTUACIÓN VALORACIÓN 








Ausente Lento, irregular Buen llanto 
Tono 
muscular 




Respuesta a la 
sonda nasal 
Ninguna muecas Tos o 
estornudo 










l.p.m: latidos por minuto 
 
III.1.1.4. Monitorización de la función renal neonatal 
La maduración de la función renal empieza durante la organogénesis fetal y se 
completa en la infancia (apartado III.1.3.4).  
El estándar de referencia para la evaluación de la tasa de filtración glomerular 
(TFG) es la medida del aclaramiento de inulina, no obstante a pesar de sus limitaciones, 
el indicador utilizado más frecuentemente, tanto en adultos como en neonatos es la 
creatinina sérica, que es más específico que la medida del nitrógeno ureico sanguíneo. 
La estimación de la función glomerular en neonatos no debe basarse únicamente en la 
determinación de la creatinina, sino que debe ir acompañada de la estimación de la 
filtración glomerular, mediante la ecuación de Schwartz (Ecuación IV.1, apartado 
IV.1.2). 
La concentración de creatinina es elevada al nacimiento, ya que refleja los niveles 
maternos. En los neonatos a término, la creatinina sérica desciende rápidamente hasta 
alcanzar niveles estables alrededor de 0,40 mg/dl a las 1-2 semanas de edad postnatal. 
En los neonatos más prematuros se observa un incremento transitorio de la creatinina 
sérica, con pico hacia el 4º día de edad postnatal, seguido de un progresivo descenso 
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hasta alcanzar los valores normales a las 3-4 semanas. El incremento transitorio en la 
creatinina es debido en parte a la reabsorción tubular. Por este motivo en el neonato 
prematuro la correlación entre la edad gestacional y la creatinina sérica durante la 
primera semana de vida es negativa y en los prematuros extremos el aclaramiento de 
creatinina infraestima el aclaramiento de inulina. A pesar de estos inconvenientes, el 
aclaramiento de creatinina se correlaciona con el aclaramiento de inulina, y los estudios 
de aclaramiento de creatinina en neonatos confirman el rápido desarrollo de la TFG 
durante la primera semana de edad postnatal y que la TFG se desarrolla a menor 
velocidad en prematuros (16-18). Para la monitorización de la función renal se utiliza 
la creatinina sérica a partir de la primera semana de vida en neonatos a término, y a 
partir de las 4 semanas en neonatos prematuros. En valoraciones anteriores a estas 
semanas, los cambios intraindividuales (relacionados con la edad postmenstrual) en la 
creatinina sérica se utilizan como guía de la función renal(19) 
Las diferencias en la TFG entre neonatos con diferentes edades gestacionales y 
postnatales explican la necesidad de ajustar las recomendaciones posológicas a la edad 
gestacional y a la edad postnatal en aquellos fármacos como vancomicina, eliminados 
principalmente por filtración glomerular.  
 
III.1.2. Sepsis bacteriana neonatal  
La sepsis neonatal es un síndrome clínico caracterizado por signos sistémicos de 
infección acompañados de bacteriemia durante el primer mes de vida. Actualmente esta 
definición se expande a las sepsis diagnosticadas después de esta edad en el caso de 
recién nacidos de muy bajo peso o bajo peso extremo al nacimiento. En el año 2005 se 
propuso el primer conjunto de definiciones específicas y criterios para los componentes 
de sepsis en la población pediátrica(20), se definió la sepsis como un síndrome de 
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) (Tabla III. 5) en presencia o como resultado de 
sospecha de infección o infección probada. Esta definición tiene limitada utilidad 
clínica y se utiliza en el ámbito de los ensayos clínicos(21).  
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Tabla III. 5. Definición de Síndrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS), 
Infección, Sepsis, Sepsis grave, y Shock séptico(20). 
Síndrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica  
Presencia de 2 o más de los siguientes criterios, uno de los cuales debe ser la alteración en la 
temperatura o en el recuento de neutrófilos.  
 Temperatura corporal (rectal, oral o sonda de catéter central) > 38,5ºC o <36ºC. 
 Taquicardia, definida como frecuencia cardiaca superior a 2 desviaciones estándar por 
encima del valor normal según la edad en ausencia de estímulo externo, medicación 
crónica o estímulo doloroso; o elevación persistente durante 0,5-4 horas no explicable 
por otra causa o para niños menores de 1 año: bradicardia, definida como frecuencia 
cardíaca media inferior al percentil 10 para la edad en ausencia de estímulo externo vagal, 
fármacos betabloqueantes, o enfermedad cardiaca congénita; o depresión persistente 
durante 30 minutos inexplicable por otra causa. 
 Frecuencia respiratoria superior a 2 desviaciones estándar por encima del valor normal 
para la edad o ventilación mecánica por un proceso no relacionado con enfermedad 
neuromuscular subyacente ni con anestesia general recibida. 
 Recuento de leucocitos elevado o disminuido para la edad (no secundario a leucopenia 
inducida por quimioterapia) o de neutrófilos inmaduros superior al 10%. 
Infección 
Infección sospechosa o probada (mediante cultivo positivo, tinción de tejido o test de reacción 
en cadena de la polimerasa) causada por un patógeno o síndrome clínico asociado con alta 
probabilidad de infección.  
Sepsis 
SIRS en presencia o como resultado de infección sospechosa o probada. 
Sepsis grave 
Sepsis más lo siguiente: disfunción orgánica cardiovascular, síndrome de distrés respiratorio 
agudo, o dos o más disfunciones de otros órganos. 
Shock séptico 
Sepsis más disfunción orgánica cardiovascular. 
 
Los neonatos prematuros presentan mayor riesgo de sepsis respecto a los nacidos 
a término, debido a: (i) la adquisición de niveles más bajos de Inmunoglobulina G y 
anticuerpos específicos maternos, (ii) la inmadurez de la función de los neutrófilos y la 
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disminución del pool de almacenamiento de neutrófilos, y (iii) la inmadurez de la 
respuesta inmunitaria frente a la invasión pulmonar y a la bacteriemia(22).  
A pesar de su diagnóstico y tratamiento, la sepsis en el recién nacido tiene una alta 
morbimortalidad, especialmente en el niño prematuro. Los estudios epidemiológicos 
sobre el parto pretérmino muestran dos patrones que se distinguen por la edad 
gestacional en el momento del parto y por la probabilidad de recidiva del parto 
pretérmino en gestaciones futuras. Los partos anteriores a la 32ª semana de gestación 
se asocian con mayor frecuencia a signos clínicos o subclínicos de infección. Por el 
contrario, los partos pretérmino que se producen después de la 32ª semana de gestación 
se relacionan con menor probabilidad de infecciones o morbilidad a largo plazo en el 
lactante y también con un riesgo menor de recidiva(23). 
 
III.1.2.1. Clasificación 
Uno de los factores más importantes para determinar la causa de la infección 
neonatal es el momento en que ésta se presenta. La infección puede ser adquirida 
intraútero (prenatal), en el momento previo al nacimiento o en el paso a través del canal 
genital materno (perinatal), o adquirida postnatalmente(24). De manera que se 
diferencian dos tipos fundamentales de sepsis neonatal según el mecanismo de 
transmisión: 
 Sepsis de transmisión vertical: causada por gérmenes localizados en el canal 
genital materno que contaminan al feto por vía ascendente (progresando por 
el canal del parto hasta alcanzar el líquido amniótico), o por contacto directo 
con secreciones contaminadas al pasar por el canal del parto. En recién nacidos 
con menos de 3 días la sepsis será de transmisión vertical y únicamente se 
considera como de transmisión nosocomial cuando se aísle el mismo germen 
en otros recién nacidos, en el personal sanitario y/o en el material de 
diagnóstico y/o tratamiento en contacto con el recién nacido, los 3 primeros 
días de vida. 
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 Sepsis de transmisión nosocomial: producida por microorganismos localizados 
en los servicios de neonatología y unidades de cuidados intensivos neonatales, 
que colonizan al paciente a través del personal sanitario y/o material 
diagnóstico y/o tratamiento contaminado. Una vez realizado el diagnóstico de 
sepsis, si el recién nacido tiene más de 3 días de vida, la sepsis se considera de 
transmisión nosocomial y únicamente se considera de transmisión vertical 
cuando se aísle el germen  típico de transmisión vertical, existan factores de 
riesgo de transmisión vertical y/o se aísle el mismo germen en exudado vaginal 
materno. 
La mayoría de las sepsis verticales debutan en los primeros 3-5 días de vida, por lo 
que también se denominan sepsis de inicio precoz, mientras que las sepsis 
nosocomiales, suelen iniciar pasada la primera semana de vida y por ello se denominan 
sepsis de inicio tardío. La etiología, mortalidad y tratamiento de las sepsis difiere según 
sean de transmisión vertical o nosocomial. Las sepsis adquiridas fuera del hospital o 
sepsis comunitarias son muy infrecuentes y aparecen habitualmente asociadas a otra 
infección localizada como neumonía, infección urinaria o meningitis(25). 
 
III.1.2.2. Incidencia, etiología y factores de riesgo 
La incidencia de sepsis de transmisión vertical es de 2,5 por 1000 recién nacidos vivos 
y la de sepsis nosocomial de 2,1% de los ingresos en unidades neonatales, con una 
mortalidad del 8,7% y 11,8%, respectivamente(26, 27). La implantación de medidas 
para la prevención de la infección por estreptococos del grupo B se ha relacionado con 
la reducción significativa en la incidencia de sepsis vertical, pasando del 2,4‰ en 1996 
al 0,34‰ en el año 2006(25). La tasa de infección y la etiología de la sepsis neonatal 
bacteriana varían en función de la edad postnatal, también de un país a otro y dentro 
del mismo, en los diferentes hospitales.  
Los gérmenes más frecuentes identificados en la sepsis vertical son el estreptococo 
grupo B (S. agalactiae) y E. Coli, seguidos por E. faecalis, otros estreptococos, Klebsiella y 
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H. influenzae como principales, siendo los estreptococos del grupo B responsables del 
50% de las sepsis de transmisión vertical. 
Las sepsis nosocomiales son causadas por gérmenes presentes en Servicios de 
Neonatología: estafilococos coagulasa negativos, especialmente S. epidermidis, Candida 
sp, E. Coli, enterococos y Klebsiella, siendo los estafilococos coagulasa negativos 
responsables de la mitad de las infecciones por gram positivos(25, 28).  
La etiología descrita es superponible a la obtenida en otros ámbitos(29, 30). Las 
sepsis por S. epidermidis son más frecuentes en recién nacidos prematuros que tienen 
colocado un catéter invasivo, y las sepsis por Candida sp. son típicas en aquellos que han 
recibido previamente antibióticos de amplio espectro. Los factores de riesgo de sepsis, 
específicos según la clasificación en vertical o nosocomial se presentan en Tabla III. 
6.(25, 28, 31, 32). La mayor parte de las sepsis de inicio tardío se desarrollan en las 
Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales entre neonatos de bajo peso al nacer.  
Tabla III. 6. Factores de riesgo específicos de sepsis vertical y de sepsis nosocomial(25, 28, 
31, 32).  
Clasificación de sepsis Factores de riesgo 
Sepsis vertical Cultivo positivo por bacterias patógenas en el canal vaginal en las 2 
semanas previas al parto 
Antecedente de hijo diagnosticado de infección invasiva por S. 
agalactiae 
Bacteriuria sintomática o asintomática 
Fiebre durante el parto  
Corioamnionitis  
Rotura prolongada y/o prematura de membranas amnióticas (>18 h) 
Prematuridad  
Sepsis nosocomial Presencia de flora patógena persistente en UCI neonatal  
Ratio inadecuado de personal sanitario por paciente  
Insuficiente lavado de manos del personal sanitario 
Insuficiente limpieza del material diagnóstico y terapéutico en 
contacto con el neonato  
Punciones venosas y arteriales  
Utilización de catéteres de nutrición parenteral 
Utilización de antibióticos que destruyan la microflora intestinal y de 
la luz bronquial  
Prematuridad 
Bajo peso al nacimiento 
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En la Tabla III. 7. se describen los factores de riesgo de sepsis tardía en neonatos 
de bajo peso al nacimiento(33). 
Tabla III. 7. Factores de riesgo de sepsis de inicio tardío en neonatos de bajo peso al nacer 
(<1.500 g)(33). 
Peso al nacimiento <750 g 
Presencia de catéteres venosos centrales (umbilical, percutáneo y tunelizado) 
Retraso de la alimentación enteral 
Hiperalimentación prolongada 
Ventilación mecánica 
Complicaciones de la prematuridad 
- Ductus arteriosus persistente 
- Displasia broncopulmonar 
- Enterocolitis necrosante 
 
III.1.2.3. Diagnóstico 
Uno de los aspectos más cambiantes en el manejo de la sepsis neonatal es el 
diagnóstico. Muchas de las complicaciones asociadas a la prematuridad, incluyendo el 
síndrome del distrés respiratorio y enfermedades congénitas cardiacas presentan 
manifestaciones clínicas similares a las asociadas con la sepsis. En la Tabla III. 8. se 
describen los principales signos clínicos comunes en la sepsis neonatal bacteriana(34).  
El diagnóstico de la sepsis considera parámetros fisiológicos y de laboratorio. El 
hemocultivo se considera el patrón estándar en el diagnóstico, aunque no siempre es 
posible aislar al patógeno causante. Hasta un 25% de neonatos con sepsis bacteriana 
presentan carga bacteriana baja, no detectable con hemocultivos de pequeños 
volúmenes. La meningitis es una complicación frecuente de la sepsis neonatal, sería 
necesario realizar cultivo del líquido cefalorraquídeo en caso de sospecha de meningitis, 
y urocultivo especialmente en caso de sospecha de colonización por Candida sp. Las 
pruebas de laboratorio recomendadas son: índice de neutrófilos (neutropenia, recuento 
absoluto de neutrófilos, recuento absoluto de neutrófilos inmaduros), recuento de 
plaquetas, reactantes de fase aguda (proteína C reactiva, procalcitonina), y recuento de 
leucocitos, proteínas y glucosa en líquido cefalorraquídeo en caso de meningitis(29, 35). 
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Tabla III. 8. Signos clínicos de sepsis bacteriana neonatal (Adaptado de Nizet V.)(34).  
Signo clínico  Frecuencia de aparición 
Hipertermia  +++ 
Hipotermia  + 
Distrés respiratorio  ++ 
Apnea  + 
Cianosis  + 
Ictericia   ++ 
Hepatomegalia  ++ 
Letargia  ++ 
Irritabilidad  + 
Anorexia  ++ 
Vómitos  ++ 
Distensión abdominal  + 
Diarrea  - 
Frecuencia de aparición del signo clínico en sepsis bacteriana: +++ se encontró en ≥ 50 % de los 
casos; ++ se encontró en el 25-49% de los casos; + se observó ocasionalmente en el 15-24% de 
los casos; - se asoció raramente, encontrándose en < 15% de los casos. 
 
III.1.2.4. Tratamiento antibiótico 
Ante la sospecha de sepsis neonatal, el inicio de terapia antibiótica parenteral 
combinada es la opción terapéutica de elección para el tratamiento empírico. Además 
del tratamiento con antibióticos, se realiza la terapia de soporte necesaria. 
En el caso de sepsis de neonatal temprana, causada generalmente por la transmisión 
vertical de estreptococo del grupo B, se utiliza la combinación de ampicilina y un 
aminoglucósido (gentamicina)(25). A diferencia de la sepsis vertical, no existe un 
tratamiento empírico consensuado para la sepsis nosocomial y los regímenes de 
antibióticos varían mucho entre hospitales. Generalmente se recomienda la asociación 
de un antibiótico frente a estafilococos coagulasa negativos y otro frente a gram 
negativos, teniendo en cuenta la flora predominante en cada momento en la Unidad. 
Una vez confirmada la sepsis con el hemocultivo, el tratamiento antibiótico se debe 
fundamentar en el antibiograma. La duración del tratamiento antibiótico es de 10 días 
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o hasta la obtención de al menos 2 valores normales de PCR separados al menos 48 
horas. No obstante, la duración del tratamiento se puede prolongar en función de 
evolución clínica, datos de laboratorio y el microorganismo aislado responsable de la 
sepsis en cada caso. 
 
III.1.3. Farmacocinética neonatal 
La dinámica de los cambios en el crecimiento y maduración fisiológica del neonato 
proporciona complejidad a la terapia farmacológica, que afecta a la absorción, 
distribución, metabolismo y eliminación de fármacos. 
Las características farmacocinéticas del neonato prematuro difieren de las del nacido a 
término, que difieren a su vez de las del niño y éstas de las del adulto. El primer año de 
vida se asocia con los principales cambios en los procesos que afectan la absorción, 
distribución, metabolismo y excreción de fármacos. La maduración de los procesos 
tiene lugar con diferentes velocidades y patrones durante la edad postnatal, 
proporcionando una gran variabilidad entre neonatos, que refleja la inmadurez de los 
diferentes órganos implicados en la disposición de los fármacos. En este sentido, está 
ampliamente aceptado que el neonato no puede ser considerado como un “adulto 
pequeño”. En la Tabla III. 9. se resumen las diferencias farmacocinéticas más relevantes 
entre recién nacidos pretérmino y a término comparados con el adulto, y sus 





Tabla III. 9. Diferencias farmacocinéticas entre neonatos y adultos, y las consecuencias 
derivadas en los parámetros farmacocinéticos (36). 
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↑: incremento; ↓: disminución; ↔: sin alteración 
El efecto sistémico de los fármacos depende de su concentración, que está 
relacionada con los procesos farmacocinéticos. Por este motivo, el conocimiento de las 
características farmacocinéticas y los factores fisiológicos y patológicos que 
potencialmente puedan modificar estos procesos, presentan gran relevancia en la 
optimización del tratamiento farmacológico. 
 
III.1.3.1. Absorción 
La absorción gastrointestinal de fármacos se produce principalmente por difusión 
pasiva. Depende de diferentes factores de cada individuo, principalmente el pH, el 
tiempo de vaciado gástrico y tránsito intestinal.  
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El pH gástrico es prácticamente neutro al nacimiento, desciende transitoriamente 
hasta valores de aproximadamente 3 entre las siguientes 48 h, para volver a los valores 
de neutralidad que se mantienen durante los siguientes 10 días. A partir de ese momento 
el pH desciende gradualmente hasta alcanzar, a los 2 años de edad, valores similares a 
los del adulto. En prematuros no se producen estos cambios iniciales en el pH, debido 
a la escasa producción de ácido hasta los 14 días de vida. Las diferencias en el pH 
gástrico afectan a la absorción de fármacos, incrementándose en caso de fármacos 
básicos y disminuyendo en caso de los ácidos orgánicos débiles(37). 
El vaciado gástrico está retrasado en el periodo inmediato tras el nacimiento, tanto 
en neonatos a término como en pretérmino, alcanzando valores similares a los del 
adulto a los 6-8 meses de vida. El tiempo de tránsito intestinal está prolongado en 
neonatos debido a la reducción de la motilidad y peristaltismo intestinales. Otros 
factores como el incremento de la permeabilidad de la mucosa intestinal debido a 
inmadurez, la función biliar inmadura, altos niveles de actividad β-glucuronidasa, 
reducción del metabolismo de primer paso, maduración de mecanismos de transporte 
y variabilidad de la colonización microbiana, también pueden influir en la absorción 
intestinal de fármacos. 
La absorción intramuscular depende principalmente del flujo sanguíneo muscular, 
por lo que en situaciones de baja perfusión periférica, como shock o hipotermia, puede 
estar comprometida, y en neonatos es impredecible. Otros inconvenientes de la 
administración intramuscular son: esclerosis del tejido, absceso, y un efecto depot del 
fármaco administrado. La administración intramuscular, especialmente de dosis 
múltiples, debe ser evitada en neonatos(38). La absorción rectal, prácticamente no se 
modifica por la maduración, aunque el efecto de primer paso tras la administración 
rectal puede influir en la biodisponibilidad de los fármacos(37). La absorción 
percutánea es mayor y más rápida en neonatos, especialmente en prematuros, está 
relacionada inversamente con el grosor del estrato corneo y directamente relacionada 





La distribución de un fármaco en el organismo está determinada por varios 
factores, incluyendo el flujo sanguíneo orgánico, pH y composición de los fluidos 
corporales y tejidos, propiedades físicas y químicas del fármaco y el grado de unión a 
proteínas plasmáticas y otras macromoléculas. Las diferencias entre neonatos 
prematuros, no prematuros, niños y adultos afectan a la distribución de los fármacos: 
El contenido de agua corporal total en neonatos prematuros supone el 85%, 
disminuye a un 75% en neonatos a término, y a un 65% en adultos(38). El contenido 
en agua extracelular del neonato es del 45% aproximadamente, y del 20% en adultos. 
El contenido de grasa corporal se incrementa desde valores del 0,7% o inferiores en 
prematuros extremos hasta un 12% en neonatos a término. Estas diferencias afectan 
principalmente al volumen de distribución (Vd) de fármacos hidrosolubles, como 
aminoglucósidos. Los fármacos con elevado Vd en adultos (>0,6 L/kg), como 
vancomicina, presentan similares valores de Vd en niños y en adultos(38-40). 
La unión a proteínas plasmáticas esta disminuida en neonatos debido a dos 
motivos: (i) menor concentración de proteínas, y (ii) menor capacidad de unión de las 
proteínas plasmáticas. La menor capacidad de unión a proteínas en neonatos puede 
incrementar la fracción de fármaco libre en plasma, de forma especialmente relevante 
para aquellos fármacos con elevado grado de unión a proteínas plasmáticas 
(>90%)(37). El incremento de la fracción libre de fármaco puede incrementar el Vd, 
especialmente relevante para fármacos con bajo Vd en adultos(39). 
 
III.1.3.3. Metabolismo 
La biotransformación de fármacos se clasifica en dos categorías: (i) reacciones de 
fase I, que incluyen oxidación, reducción e hidrólisis, y (ii) reacciones de fase II o de 
conjugación, que incluyen glucuronidación, sulfatación y acetilación. Múltiples formas 
de enzimas llevan a cabo estas reacciones metabólicas. El desarrollo de estas enzimas 
varía ampliamente entre neonatos y puede estar retrasado en prematuros. Cada 
isoforma individual de enzimas de fase I o fase II tiene un perfil  de maduración 
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único(37), estas diferencias entre las clases de fármacos y entre los individuos, impide 
las generalizaciones. La consecuencia inmediata de la inmadurez en el metabolismo 
hepático en neonatos, es que se alcanzan valores más prolongados de la semivida de la 
mayoría de fármacos, y menor aclaramiento, comparado con los valores que se 
determinan habitualmente en niños y adultos. La glucuronidación de bilirrubina es 
normalmente baja al nacimiento, en contraste, la sulfatación está normalmente activa 
al nacimiento. Varios factores tras el nacimiento, como la nutrición, condiciones 
patológicas, y las interacciones farmacológicas, pueden acelerar o retrasar la maduración 
de enzimas y órganos responsables del metabolismo de fármacos en el neonato. Los 
cambios debidos a maduración en el flujo sanguíneo hepático, transporte de fármacos 
dentro del hepatocito, síntesis de proteínas séricas, unión del fármaco a proteínas 
plasmáticas y secreción biliar, conducen a predicciones inexactas referentes a 
metabolismo de fármacos tras el nacimiento.  
Los principales enzimas implicados en las reacciones de fase I son los citocromos 
P450 (CYPs). En el neonato pretérmino, los CYPs se desarrollan con diferentes 
patrones y velocidades. La maduración se correlaciona con la edad postmenstrual en el 
caso de algunos CYPs, y con la edad postnatal en el caso de otros. Algunos CYP 
alcanzan la actividad del adulto a los pocos años de edad, mientras que otros desarrollan 
una actividad doble que la del adulto durante la infancia. Por estos motivos, las 
generalizaciones sobre el patrón de maduración de los CYPs raramente son válidas. 
Los enzimas implicados en reacciones de fase II, como las glucuronosiltransferasas 
(UGT), presentan varias formas, con diferente especificidad de sustrato, aunque no son 
tan selectivas como los CYPs. Algunas enzimas de fase II complementan a otras en la 
conjugación de fármacos específicos al nacimiento, como el paracetamol, que se 
conjuga principalmente por sulfotransferasas al nacimiento y en menor medida por 






III.1.3.4. Excreción renal 
La excreción renal de fármacos está controlada por la filtración glomerular (TFG), 
la secreción y la reabsorción tubular. Estos procesos maduran a diferente velocidad en 
la población pediátrica, condicionando la eliminación de aquellos fármacos que se 
excretan mayoritariamente vía renal. En el momento del nacimiento, la función renal 
está limitada debido a que los riñones son anatómica y funcionalmente inmaduros. El 
flujo renal es de 40 ml/min/kg en neonatos (16% del gasto cardiaco total) y alcanza 
valores similares a los del adulto entorno al año de vida (20-25% del gasto cardiaco 
total).  
La filtración glomerular comienza alrededor de la 9ª semana de vida fetal. La TFG, 
se duplica a la semana de vida, debido a la disminución postnatal de la resistencia 
vascular renal. En neonatos a término alcanza valores de 2-4 ml/min/1,73m2, 
superiores a los 0,6-0,8 ml/min/1,73m2 obtenidos en neonatos prematuros. La TFG se 
incrementa rápidamente en las dos primeras semanas de vida, hasta valores de 70 
ml/min/1,73m2 en neonatos a término, y de hasta 20 ml/min/1,73m2 en pretérmino. 
Un desequilibrio glomerular/tubular está presente al nacimiento, debido a que la TFG 
madura más rápidamente que la secreción tubular. La función de secreción tubular está 
limitada al nacimiento, pero de la misma manera que ocurre con la TFG y el flujo renal, 
se alcanzan valores similares a los del adulto al año de vida(37, 41). 
La nefrogénesis se completa hacia la semana 34 a 35 de edad postmenstrual, y a 
partir de esta semana, las nefronas solo aumentan en tamaño. El retraso en el 
crecimiento intrauterino y la prematuridad se han asociado con un bajo número de 
nefronas, de forma que existe una correlación positiva entre el peso al nacimiento y el 
número final de nefronas. Del mismo modo, la tasa de filtración glomerular se 
incrementa rápidamente con el número de nefronas, y cuando se alcanza la 
nefrogénesis completa, la TFG se incrementa paralelamente a la masa renal, y por tanto 
también al peso y a la superficie corporal. Hasta que la nefrogénesis se completa, el 
incremento observado en la TFG es pequeño, en consecuencia, el incremento en la 
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TFG se correlaciona mejor con la edad postmenstrual que con la edad postnatal del 
neonato(19). 
En relación al aclaramiento renal con el desarrollo intrauterino, se ha descrito que 
los neonatos prematuros pequeños para su edad gestacional tienen un aclaramiento 
menor que aquellos nacidos con tamaño adecuado a su edad gestacional(42). 
 
III.1.3.5. Factores fisiopatológicos en farmacocinética neonatal 
Las condiciones patológicas en el neonato pueden afectar a los procesos 
farmacocinéticos. La Tabla III. 10. resume las condiciones fisiopatológicas más 
frecuentes y el correspondiente proceso farmacocinético afectado. 
Tabla III. 10. Factores fisiopatológicos en neonatos que afectan a los procesos 
farmacocinéticos. 




Incremento de la motilidad 
intestinal 
↓ absorción 
Obstrucción intestinal Retraso en el vaciado gástrico Retraso en absorción 
Colestasis hepática, 
obstrucción biliar 
↓Excreción biliar de sales ↓ absorción de componentes 
hidrosolubles 
Hiperbilirrubinemia Desplazamiento de unión de 
fármacos a proteínas 
plasmáticas 
↑ fracción libre 
Hipoxia (síndrome de 
distrés respiratorio, ductus 
arteriosus, insuficiencia 
cardiaca, asfixia perinatal, 
shock séptico) 
↓ perfusión esplénica 
↓ perfusión cerebral 
↓ perfusión hepática 
↓ biodisponibilidad oral e im 
↓ distribución tisular y paso de 
la barrera hematoencefálica 
↓actividad enzimática 
microsomal 
Retraso del crecimiento 
intrauterino 
↓ concentración de albúmina 
Retraso del vaciamiento 
gástrico 
↓ área superficie intestinal 
↑ fracción libre 
↓ absorción 
Acidosis (enterocolitis 
necrotizante, síndrome de 
distrés respiratorio, 
gastroenteritis) 
↓ unión a proteínas plasmáticas 
↑distribución tisular 
↑ fracción no ionizada para 
ácidos débiles 
↑ volumen de distribución 
Edema ↑ agua extracelular 
Retraso del vaciado gástrico 




Los factores que más influyen en la absorción son: la velocidad de vaciado gástrico, 
la motilidad intestinal y el flujo sanguíneo en el área esplénica. Algunas de las situaciones 
clínicas que pueden afectar este proceso son: diarrea, por el incremento del tránsito 
gastrointestinal; malnutrición, debido a un retraso del vaciado gástrico y disminución 
del área de la superficie intestinal; y edemas (de la mucosa gastrointestinal), debido al 
retraso en el vaciado gástrico. 
El volumen de distribución se puede modificar debido a patologías que produzcan 
acidosis (gastroenteritis, enterocolitis necrotizante, síndrome del distrés respiratorio) o 
edema (shock, hipoxia, enfermedad renal, insuficiencia cardiaca). El edema puede 
causar incremento del volumen de distribución de los fármacos hidrosolubles debido 
al incremento del volumen extracelular. Los episodios de hipoxia afectan al volumen 
de distribución y también a la función renal, reduciendo la excreción renal. 
El aclaramiento renal también puede verse alterado debido a condiciones 
patológicas, como shock o sepsis, que causan disminución del gasto cardiaco debido a 
la disminución del retorno venoso, y en consecuencia del flujo sanguíneo renal, 
hepático y visceral. En este sentido, es importante para aquellos fármacos cuyo 
aclaramiento depende del flujo sanguíneo renal, como vancomicina, digoxina, 
antibióticos betalactámicos y aminoglucósidos. Además, aquellas patologías que 
modifican la hemodinámica renal pueden retrasar la maduración renal o disminuir la 
capacidad funcional, disminuyendo el aclaramiento de los fármacos eliminados por vía 
renal. 












Los antibióticos glucopéptidos son moléculas de estructura compleja que actúan 
sobre la pared bacteriana principalmente inhibiendo la síntesis del peptidoglicano. Se 
han empleado desde los años 50 del pasado siglo, fundamentalmente para el 
tratamiento de infecciones causadas por gérmenes gram positivos, especialmente en el 
ámbito hospitalario. Los antibióticos glucopéptidos utilizados en la práctica clínica son 
vancomicina y teicoplanina.  
Vancomicina es un antibiótico natural obtenido originariamente en 1952, en una 
muestra de suelo procedente de Borneo. El microorganismo aislado en esta muestra, 
Streptomyces orientalis, producía una sustancia denominada entonces compuesto 05865, 
activa contra la mayoría de microorganismos gram positivos, incluyendo estafilococos 
meticilin-resistentes. Este compuesto, también llamado “barro del Mississippi” debido 
a su aspecto color marrón, contenía un alto porcentaje de impurezas. El fármaco 
resultante de su purificación se denominó vancomicina, derivado de la palabra inglesa 
“vanquish” (vencer)(43). 
Vancomicina, desde su aprobación por la FDA en 1958, cubrió el vacío terapéutico 
existente hasta entonces para el tratamiento de infecciones por cepas de Staphylococcus 
aureus resistentes a la penicilina. La aparición de β-lactámicos resistentes a penicilinasas, 
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como meticilina, seguida por cefalosporinas y lincomicina, relegó su uso a un segundo 
plano. Sin embargo, dos acontecimientos hicieron que a partir de los años 80 se 
revalorizara el uso de la vancomicina(43): 
- Su introducción para el tratamiento de la enterocolitis 
pseudomembranosa causada por Clostridium difficile y S. aureus, aunque 
ello ha contribuido en la aparición de enterococos resistentes a 
vancomicina (VRE)  
- La aparición de cepas de patógenos resistentes a otros antimicrobianos 
(Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA), Streptococcus 
pneumoniae penicilin-resistente).  
 
III.2.1. Estructura química 
Se trata de un compuesto polipeptídico de peso molecular elevado (1485 Da). Su 
fórmula molecular es C66H75Cl2N9O24. (44) 
Vancomicina es un glucopéptido tricíclico con dos unidades de β-
hidroxiclorotirosina, tres anillos de fenilglicina sustituidos y la amida del ácido aspártico 
(N-metil-leucina); tres anillos aromáticos y un disacárido formado por una molécula de 
glucosa y un aminoazúcar, la vancosamina (Figura III. 2).  
La presencia de estos grupos funcionales ionizables se relaciona con dos 
características químicas del antibiótico: su capacidad para unirse a iones metálicos y 
parar formar complejos con ciertas secuencias de aminoácidos terminales de péptidos 
bacterianos presentes en la pared celular. 
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Figura III. 2 Estructura química de la vancomicina(45) 
 
Vancomicina se encuentra comercializada para uso intravenoso en forma de sal de 
clorhidrato. Es un polvo blanco o casi blanco, higroscópico, soluble en agua, 
ligeramente soluble en alcohol e insoluble en cloroformo y éter. Una solución al 5% en 
agua tiene un pH entre 2,5-4,5. Se debe conservar en contenedores herméticos, 
protegidos de la luz(44). 
 
III.2.2. Mecanismo de acción 
La vancomicina actúa bloqueando la síntesis de la pared bacteriana debido a su 
capacidad de unión con las terminaciones peptídicas del mucopéptido de la pared, 
impidiendo el proceso de polimerización final del peptidoglicano, de forma que las 
autolisinas causan la lisis de la pared. Específicamente, impide la incorporación de ácido 
N-acetilmurámico y las subunidades peptídicas de N-acetilglucosamina en la matriz de 
peptidoglicano(46). Actúa como un análogo para la peptidoglicano-sintetasa, uniéndose 
fuertemente mediante puentes de hidrógeno a los dos residuos terminales D-alanina 
del pentapéptido, interfiriendo en las reacciones de transglicosilación y 
transpeptidación, y por tanto en el ensamblaje del peptidoglicano(47). 
Este mecanismo de acción explica su especificidad sobre las bacterias gram 
positivas, debido a que se requiere el acceso de la molécula completa, de elevado peso 
molecular, a la superficie del peptidoglicano. El peptidoglicano de las bacterias gram 
gramnegativas está protegido por una membrana externa de lipopolisacárido, 
impermeable a las moléculas complejas como los glucopéptidos. 
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Presenta otro mecanismo de acción complementario que contribuye a la 
interacción entre el glicopéptido y el terminal peptídico D-Ala-D-Ala, y es la formación 
de homodímeros entre las moléculas de glicopéptido, confiriendo una rigidez 
estructural que interfiere estéricamente en la prolongación de la cadena de 
peptidoglicano. 
Debido a que el lugar de acción de vancomicina es diferente de los antibióticos β-
lactámicos, no existen resistencias cruzadas entre ambos grupos.  
También parece inhibir el desarrollo de los protoplastos, al actuar sobre la 
membrana citoplasmática alterando el componente lipídico de ésta, e inhibir la síntesis 
de ARN.  
 
III.2.3. Espectro de actividad y resistencia antibacteriana 
Su espectro de actividad es reducido, vancomicina es activa frente a cocos 
grampositivos, tanto aeróbicos como anaeróbicos. Es activa frente a especies 
productoras de beta-lactamasas (incluyendo cepas resistentes a las isoxazolilpenicilina). 
Son sensibles: Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Listeria monocytogenes, Staphylococcus 
aureus (cepas resistentes y sensibles la meticilina), Staphylococcus epidermidis (incluyendo 
cepas resistentes a la meticilina), estafilococos coagulasa negativo (incluyendo cepas 
resistentes a meticilina), Streptococcus pneumoniae incluyendo cepas resistentes a la 
penicilina, Streptococcus pyogenes, Streptococcus viridans (grupo viridans), Clostridium difficile, 
Clostridium sp. Son resistentes: Enterococcus casseliflavus, Enterococcus gallinarum, Enterococcus 
flavescens, bacilos Gram-negativos, Micobacterias, Leuconostoc sp., Pediococcus sp., 
Lactobacilos (algunas especies) y hongos. 
Se comporta como un antibiótico bactericida tiempo-dependiente, excepto para 
enterococos, para los cuales actúa como bacteriostático. Estudios in vitro indican que su 
efecto bactericida depende de que las concentraciones alcanzadas sean superiores a la 
CMI (concentración mínima inhibitoria) del microorganismo.  
La resistencia natural de los gérmenes gram negativos a vancomicina se debe a la 
incapacidad de los glucopéptidos para atravesar la membrana externa. Su actividad 
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antibacteriana se dirige de forma especial a bacterias gram positivas, entre las que 
prácticamente no se han descrito resistencias. Los mecanismos de resistencia a 
vancomicina identificados hasta el momento están relacionados con la disminución de 
la permeabilidad debida a cambios en la pared celular, el incremento de productos 
intermedios con capacidad de unión, y alteraciones en el lugar de unión.  
El mecanismo de resistencia fenotípica está codificado por genes van de varios 
tipos, que se caracterizan según su valor de CMI para vancomicina y teicoplanina, su 
transferibilidad, localización genética en la bacteria huésped (cromosoma o 
transposón/plásmido), expresión inducible o constitutiva, y la modificación que 
producen en el lugar de acción.  
La resistencia de alto nivel (CMI ≥ 64 mg/l) se ha identificado en E. faecium y E. 
faecalis, generalmente está mediada por los fenotipos vanA, vanB o vanD. Estos fenotipos 
codifican enzimas ligasas que cambian el extremo C-terminal D-Ala-D-Ala por D-Ala-
D-Lac, alterando de esta manera el lugar de unión de vancomicina y disminuyendo 
aproximadamente 1.000 veces su afinidad por la diana. Los fenotipos vanA y vanB son 
inducibles por vancomicina y transferibles. La transferibilidad de estos genes es la base 
para las medidas de control de la infección, para monitorizar y prevenir la difusión de 
enterococos resistentes a vancomicina. El fenotipo vanD se localiza en el cromosoma y 
parece ser no transferible. La resistencia de bajo nivel (CMI= 2-32 mg/l) encontrada 
en Enterococcus gallinarum, E. caseliflavus, E. flavescens, está codificada por genes vanC 
(vanC1, vanC2, vanC3, respectivamente), codificados cromosómicamente y no 
transferibles. La sustitución del extremo C-terminal D-Ala-D-Ala por D-Ala-D-Ser 
resulta en una disminución de aproximadamente 6 veces en la afinidad de vancomicina 
por los precursores del peptidoglicano(48, 49). La resistencia de Enterococcus faecium o 
Enterococcus faecalis a vancomicina (VRE) se define para valores CMI >4 mg/l. 
La aparición de enterococos resistentes a vancomicina está documentada en 
1988(50), a partir de 1996 emergen los estafilococos con susceptibilidad intermedia a 
vancomicina (VISA), y en 2002 se documenta el primer caso de estafilococos resistente 
a vancomicina (VRSA)(51). La definición EUCAST del valor de CMI a partir del cual 
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se define resistencia de S. aureus a vancomicina es >2 mg/l. En los últimos años estos 
valores se han disminuido, eliminando de este modo el primer grupo intermedio. Sin 
embargo, hay importantes diferencias en el mecanismo de resistencia en S. aureus 
resistente a glucopéptidos de alto nivel mediado por vanA y los aislados de bajo nivel 
no mediados por vanA. La Tabla III. 11. muestra la clasificación de la resistencia de S. 
aureus  a vancomicina según los valores de CMI. El término S. aureus con sensibilidad 
intermedia a glucopéptidos (GISA) y S. aureus con heteroresistencia intermedia a 
glucopéptidos (hGISA) se ha mantenido para aislados con bajo nivel de resistencia a 
vancomicina no mediados por vanA. El mecanismo de resistencia para GISA parece 
ser el engrosamiento de la pared celular.  
La CMI se debe determinar siempre que se utilice vancomicina para el tratamiento 
de infecciones graves por S. aureus. (En casos seleccionados, por ejemplo cuando se 
sospecha fracaso terapéutico, se debería hacer un test para hGISA). Debido a la 
complejidad para la confirmación de hGISA enmicrobiología la vigilancia se centra en 
la detección de GISA y GRSA (S. aureus resistente a glucopéptidos)(52).   
Tabla III. 11. Clasificación de la resistencia a vancomicina de S. aureus según el valor de la 
CMI.  
Sensibilidad a vancomicina CMI 
GRSA >8 mg/l 
GISA 4 - 8 mg/l 
hGISA ≤2 mg/l 
GRSA: S. aureus resistente a glucopéptidos, GISA: S. aureus con sensibilidad intermedia a 
glucopéptidos, hGISA: S. aureus con heteroresistencia intermedia a glucopéptidos. 
 
Las CMIs para vancomicina frente a diferentes microorganismos varían en un 
amplio rango (0,25–256 mg/l). Existe una base de datos de uso público publicada por 
la European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (EUCAST) (53) 
donde se recoge la distribución de CMI establecida para diferentes antibióticos en 
función de cada microorganismo. En la Figura III. 3. se muestra un ejemplo para 
vancomicina. En general, EUCAST no tiene en cuenta todas las posibles pautas de 
dosificación ya que se ajustan a las autorizadas por las agencias reguladoras FDA y 
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EMA, por lo que presentan un único punto de corte para clasificar a los 
microorganismos en sensibles y resistentes. 
Figura III. 3. Ejemplo de distribución de CMI de Staphylococcus aureus para vancomicina 
en la base de datos EUCAST.  
 
 
III.2.4. Indicaciones y utilización clínica 
Inicialmente, vancomicina se utilizó como tratamiento antibiótico de primera línea 
frente a la mayoría de los gérmenes gram positivos. Su uso dejó de ser una primera línea 
debido a los efectos secundarios y al descubrimiento de meticilina y otras penicilinas 
antiestafilocócicas. Durante 20 años se utilizó principalmente para el tratamiento de 
infecciones antiestafilocócicas graves en pacientes con alergia a penicilinas. 
Posteriormente, se incrementó su uso, con la consecuente aparición de resistencias. Las 
causas del incremento de uso fueron: la emergencia de los estafilococos resistentes a 
meticilina, y la nueva formulación del antibiótico, con menos impurezas responsables 
de algunos efectos tóxicos. 
En 1995, el Comité Consultivo del CDC (Centers for Disease Control and 
Prevention) en USA reconoció la necesidad de desarrollar una serie de medidas para 
prevenir la difusión de las resistencias a vancomicina(54), que se describen en la Tabla 
III. 12.   
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Tabla III. 12. Medidas para la prevención de la difusión de las resistencias a 
vancomicina(54). 
Situaciones en las que el uso de vancomicina es aceptable o adecuado: 
 Tratamiento:  
- Infecciones graves causadas por microorganismos gram positivos resistentes a 
β-lactámicos (los β-lactámicos poseen mayor efecto bactericida que 
vancomicina frente a gram positivos).  
- Infecciones causadas por microorganismos gram positivos en pacientes con 
alergia grave a antibióticos β-lactámicos.  
- Pacientes con colitis pseudomembranosa especialmente grave o que no 
responde a metronidazol.   
 Profilaxis 
- Endocarditis por procedimientos invasivos en pacientes con alto riesgo de 
infección.  
- Cirugía mayor si conlleva implantación de material protésico (válvulas 
cardíacas, prótesis total de cadera) en instituciones con elevada incidencia de 
infecciones por  Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA) o 
Streptococcus epidermis resistentes a meticilina (una dosis única administrada antes 
de la cirugía es suficiente a menos que la operación dure más de 6 horas, en 
cuyo caso la dosis debería repetirse. La profilaxis deberá ser interrumpida 
después de un máximo de 2 dosis).   
Situaciones en las que el uso de vancomicina es inapropiado:  
- Profilaxis quirúrgica rutinaria, excepto en pacientes con alergia grave a 
antibióticos β-lactámicos.  
- Terapia empírica en pacientes con neutropenia febril, y sin gran evidencia de 
infección por microorganismos gram positivos (por ejemplo, presencia de 
catéter intravenoso).  
- Tratamiento en respuesta a un único cultivo positivo para estafilococos 
coagulasa negativos, si otros cultivos son negativos.  
- Continuación del tratamiento empírico cuando los cultivos son positivos para 
microorganismos susceptibles a β-lactámicos o no tratados generalmente con 
vancomicina. 
- Profilaxis sistémica o local de infecciones por catéteres intravasculares 
(periféricos o centrales).  
- Descontaminación selectiva del tracto gastrointestinal.  
- Erradicación de la colonización por MRSA.  
- Tratamiento primario de colitis pseudomembranosa.  
- Profilaxis rutinaria en neonatos de bajo peso.  
- Profilaxis rutinaria en pacientes sometidos a diálisis peritoneal o hemodiálisis.  
- Tratamiento empírico sin gran evidencia de la existencia de microorganismos 
gram positivos resistentes a β-lactámicos en el entorno hospitalario.  
- Uso de vancomicina solución para aplicación tópica o irrigación. 
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Vancomicina está autorizada en adultos y pediatría y se administra vía intravenosa 
en el tratamiento de: 
- Infecciones graves que comprometen la vida, en las que otros 
antimicrobianos menos tóxicos, incluyendo penicilinas y 
cefalosporinas, no son efectivos.  
- Infecciones estafilocócicas graves resistentes a otros antibióticos, o 
pacientes en los que están contraindicadas o que no han respondido al 
tratamiento con penicilinas o cefalosporinas. 
- Tratamiento de la endocarditis, o profilaxis en pacientes con riesgo de 
endocarditis en procedimientos dentales o quirúrgicos. 
La eficacia de vancomicina, administrada vía intravenosa, se ha documentado en 
varias infecciones debidas a estafilococos, incluyendo osteomielitis, neumonía, sepsis e 
infecciones de tejidos blandos. Además puede utilizarse vía oral en el tratamiento de 
enterocolitis estafilocócicas y colitis pseudomembranosa causada por Clostridium 
difficile(1). Es el fármaco de elección en infecciones graves causadas por estafilococos 
resistentes a meticilina (por ejemplo, S. aureus, S. epidermidis) y neumococos resistentes 
a penicilina(55). 
La necesidad de disponer de datos referentes a dosis óptimas, eficacia y seguridad 
de vancomicina, y de una formulación apropiada para neonatos, con la finalidad de 
tratar la sepsis causada por estafilococos y estreptococos no piógenos, ha supuesto la 
reciente publicación por la EMA del documento EMA/113893/2013(56), con un plan 
de investigación pediátrico para la vancomicina en el tratamiento de la sepsis neonatal.   
 
III.2.5. Toxicidad y efectos adversos 
Las mejoras introducidas en las técnicas de purificación durante el proceso de 
obtención de vancomicina permitieron disminuir la incidencia de efectos tóxicos, 
relacionados en parte con las impurezas existentes en la presentación inicial. 
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Los efectos adversos más frecuentes incluyen síndrome del hombre rojo, 
nefrotoxicidad, ototoxicidad, rash, eosinofília, tromboflebitis, escalofríos, fiebre, 
neutropenia y trombocitopenia(57). 
El síndrome del hombre rojo es una manifestación atribuida a la liberación de 
histamina. Se observa especialmente cuando la velocidad de perfusión es excesiva y con 
soluciones concentradas de fármaco. Se puede prevenir realizando la perfusión de 
vancomicina diluida, durante al menos 60 minutos. 
La nefrotoxicidad y la ototoxicidad, en adultos son efectos adversos relacionados 
con la concentración sérica de vancomicina. Si la concentración sérica valle del fármaco 
se mantiene en valores inferiores a 10 mg/l la toxicidad renal es muy rara y reversible. 
Sin embargo, cuando la concentración sérica valle del antibiótico se mantiene en valores 
comprendidos entre 15 y 20 mg/l (dosis de 3-4 g/día o insuficiencia renal previa) la 
incidencia de nefrotoxicidad supera al 20%. Además, la incidencia de nefrotoxicidad se 
potencia con la administración concomitante de aminoglucósidos, anfotericina B, 
ciclosporina, cisplatino, furosemida, ácido etacrínico, colimicina y paromomicina(58). 
La nefrotoxicidad en la mayoría de los casos es autolimitada y reversible.  
En la población pediátrica la relación entre la concentración sérica de vancomicina 
y la nefrotoxicidad parece estar limitada. El mecanismo exacto de toxicidad no está 
claro, pero está mediado a través de efectos directos citotóxicos sobre las 
microvellosidades del túbulo proximal renal. La incidencia de nefrotoxicidad inducida 
por vancomicina en pacientes pediátricos es del 11-22%. La gran mayoría de pacientes 
pediátricos que presentan incrementos en la creatinina sérica durante el tratamiento con 
vancomicina están recibiendo de forma concomitante otros fármacos nefrotóxicos, 
como aminoglucósidos u otros. En un estudio en niños prematuros, se detectó 
nefrotoxicidad únicamente en uno de 47 pacientes en tratamiento con vancomicina, y 
este paciente ya presentaba disfunción renal previa. Estos resultados demuestran que 
la población pediátrica podría tolerar la vancomicina mejor que los adultos. Sin 
embargo, la seguridad de incrementar la dosis debido al incremento de la CMI no se ha 
evaluado en neonatos y no existen datos de la nefrotoxicidad a largo plazo en neonatos. 
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Es importante utilizar para la determinación de la creatinina sérica en neonatos 
métodos específicos. La complejidad de la medida rutinaria del aclaramiento de 
creatinina en las unidades neonatales sugiere la necesidad de desarrollar mejores 
marcadores de la toxicidad de vancomicina(1). 
La ototoxicidad es un proceso irreversible, ocurre en raras ocasiones debido a un 
daño directo sobre el nervio auditivo. No se ha descrito ototoxicidad durante estudios 
farmacocinéticos y de evaluación de regímenes de dosificación de vancomicina. Las 
audiometrías realizadas en 12 pacientes pediátricos y neonatos en tratamiento con 
vancomicina hasta 21 días de duración no mostraron evidencia de ototoxicidad(1). Otro 
estudio(59) encontró que la exposición a vancomicina no está asociada con fallo en la 
respuesta automatizada auditiva de tronco cerebral, en el screening auditivo neonatal. 
Debido al escaso número de pacientes estudiados, la administración concomitante de 
otros fármacos ototóxicos, y la dificultad inherente de los estudios auditivos en 
neonatos, la documentación definitiva de falta de ototoxicidad es difícil de obtener. Sin 
embargo, la ausencia de casos documentados de pérdida auditiva inducida por 
vancomicina después de periodos largos de tratamiento, sugiere que la ototoxicidad de 
vancomicina es muy inusual en neonatos.  
 
III.2.6. Farmacocinética 
La farmacocinética de vancomicina ha mostrado una amplia variabilidad 
interindividual, particularmente en neonatos. Actualmente, es uno de los fármacos más 
estudiados utilizando farmacocinética poblacional en neonatos con el objetivo de 
caracterizar sus parámetros farmacocinéticos, identificar factores individuales que 
influyen en su variabilidad y/o desarrollar regímenes de dosificación(1).  
Vancomicina tiene un perfil farmacocinético que consiste en una fase de 
distribución (asociada con la semivida de distribución t1/2α) y una fase de eliminación 
(asociada con la semivida de eliminación t1/2β). En adultos se han desarrollado modelos 
mono-, bi-, y tricompartimentales. En neonatos se han desarrollado modelos mono y 
bicompartimentales. Los modelos monocompartimentales son una herramienta válida 
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en la predicción de las concentraciones séricas en la fase postdistributiva, cuando la 
toma de muestra Cmáx se realiza 2 horas tras la administración de una dosis. Cuando 
la toma de muestra se realiza durante la fase distributiva, puede que al utilizar un modelo 
monocompartimental se infraestime el volumen de distribución.  
El comportamiento farmacocinético de vancomicina es significativamente 
diferente en la población pediátrica comparada con la adulta, igualmente ocurre con 
otros antibióticos que se excretan mayoritariamente vía renal. Los procesos de 
maduración renal, el incremento del volumen extracelular en relación con el peso 
corporal total y la disminución del porcentaje de masa grasa, hacen que los parámetros 
obtenidos en la población pediátrica no sean extrapolables a los adultos. Del mismo 
modo, no son extrapolables los datos obtenidos de neonatos prematuros a los neonatos 
a término. Esto significa que los neonatos, especialmente prematuros tienen volúmenes 
de distribución más elevados y menor aclaramiento, comparado con niños y adultos. 
Además estos cambios resultan en mayores diferencias interindividuales en neonatos 
que en adultos(57). 
Los estudios farmacocinéticos poblacionales de vancomicina en neonatos se 
resumen en las siguientes tablas. En la Tabla III. 13. se incluyen las características de la 
población incluida en cada estudio (número de pacientes, edad, peso), la dosis de 
vancomicina administrada, el modelo cinético empleado (monocompartimental o 
bicompartimental), las covariables incluidas en el modelo que influyen en los 
parámetros farmacocinéticos aclaramiento (Cl) y volumen de distribución (Vd), el 
número de muestras séricas obtenidas por paciente (pac) y en total, y la referencia del 
estudio (Ref). En la Tabla III. 14. se presentan los modelos farmacocinéticos 
poblacionales descritos en los estudios (Ref), los valores medios de los parámetros 







Tabla III. 13. Estudios farmacocinéticos poblacionales de vancomicina en neonatos. 













Vd pac total 
116 EPM 33,8 [24,4-
49,4] sem 










Cobjetivo x Cl x 
24h 





PES 1,8 207 (60) 
134 EG= 32,7 [23 -
41] sem 
EPM 36,5 [24,6 - 
44] sem 




15-40 mg/kg/d mono PES 
Cr 
EPM 
PES 2 267 (61) 
68 EPM 32,7 [27-
47] sem 
EG 29,5 [23- 41] 
sem 





Di 7 mg/kg 
Dm 30 mg/kg/d 
mono PES  
Cr 
















4 2802 (63) 
116 EG [24- 31] sem 
EPM = [24- 34] 
sem 
EPN= [1- 32] d 
0,5 - 2  nd mono PES 
EPM 
FPEG 






























19 EG [24,1- 41,3] 
sem 
EPC [25,1- 48,4] 
sem  
EPN [3 -71] d 
0,71-5,2  30-45 mg/kg/d mono PES 
Cr 
FEPC34 
PES 4,6 88 (39) 
                                                   
1 Valores expresados como media ± desviación estándar, o media [rango] 
2 El número total no se especifica en la publicación, se ha calculado a partir del número de pacientes 
y de muestras por paciente 
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Tabla III. 13..(Continuación). Estudios farmacocinéticos poblacionales de vancomicina 
en neonatos. 
 









n edad3 peso 
(kg)3 
Cl Vd pac total 









PES 3 1103 (40) 
108 EG 28 [24-42] 
sem 




30 mg/kg/d mono PES PES nd nd (66) 
59 EG 29 [25-41] 
sem 
EPC= 32 [26- 
45] sem 




15-45 mg/kg/d mono PES 
Cr 
PES 2 1182 (67) 
60 EG 32,6 ± 4,8 
[25-40] sem 
EPN 2,6 ± 1,3 





20-30 mg/kg/d mono PES PES nd nd (68) 
192 EG 29,6 [22 - 
42] sem 





7,5-15 mg/kg bi PES 
FEG32 
DOP 
PES 2,7 520 (69) 
23 EPN 33,9 [6 - 
102] d 





Di 15 mg/kg 
Dm 20-30 
mg/kg/d 
mono EPC PES 
 
nd nd (70) 
n: número de pacientes; Cl: aclaramiento; Vd: volumen de distribución, pac: pacientes; Ref: 
referencia del estudio; EG: edad gestacional, EPC: edad postconcepcional, EPM: edad 
postmenstrual, EPN: edad postnatal; PES: peso, sem: semanas, d: días, Di: dosis de carga, Dm: dosis 
de mantenimiento, nd: no disponible 
mono: monocompartimental; bi: bicompartimental;  
AMX: tratamiento con amoxicilina clavulánico; Cr: creatinina sérica; DOP: tratamiento con 
dopamina; FAINE: administración concomitante de antiinflamatorios no esteroideos; FEG28: función 
de edad gestacional superior o inferior a 28 semanas; FEG32: función de edad gestacional superior o 
inferior a 32 semanas; FEPC34: función de edad postconcepcional superior o inferior a 34 semanas; 
FR: función renal.  Finot: administración concomitante de inotropos; Fvent: ventilación artificial 
presión positiva; FPEG: función de pequeño para su edad gestacional; PESN: peso al nacimiento; SPI: 
administración concomitante de espironolactona. 
                                                   
3 Valores expresados como media ± desviación estándar, o media [rango] 
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Tabla III. 14. Modelos farmacocinéticos poblacionales de vancomicina en neonatos y valores medios estimados de los 
parámetros poblacionales. 
 
Ref Fórmula CL, 




Fórmula Vd,  Valor 
















FR= 1/(Cr/42)θ7  
PES, PESN (g) 





θ4   
 

















Vd (l)= θ1 · 
(PES/1416)θ2  



















CL (l/h/kg)= 0,071  




0,18 (3,5)  
0,7 (9,0) 
1,4 (15,4) 
Vd (l) = θ4 · 
(PES/2,5) 1,0 
Vd (l/kg)= 0,680  
θ4  
 












(62) CL (l/h)= 
θ1·(PES/70) 0,75/ Cr 
(µmol/l) 
 CL (l/h/kg)= 0,061  
 







Vd (l/kg)= 0,864 
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Tabla III. 14. (Continuación). Modelos farmacocinéticos poblacionales de vancomicina en neonatos y valores medios estimados 
de los parámetros poblacionales. 
Ref Fórmula CL, 




Fórmula Vd,  Valor 











(63) CL (l/h)= (θ1·EPM· 
(1 + θ2 ·AMX))·PES  








Vd(l)= (θ3 (1 – θ4 
·SPI)) PES  














(64) CL (l/h)=  
θ1· (PES/70) 0,75 · 
(EPM/30)θ2 · [θ3·AEG 
+ θ4· (1- AEG)] 
AEG= 1 (pequeño); 0 
(adecuado) a su EG 












Vd(l)= θ5 · 
PES/70 
Vd (l/kg)= 1,046 
– 0,262 
θ5 36,6 20,5 
 
12,6 Prop 22,9% 
Ad 1,51 mg/l  
16,7 
















Vd(l/70 kg)  = 
θ2·(PES/70)· θ6  













Tabla III. 14. (Continuación). Modelos farmacocinéticos poblacionales de vancomicina en neonatos y valores medios estimados 
de los parámetros poblacionales. 
Ref Fórmula CL, 




Fórmula Vd,  Valor 











(39) CL (l/h)= θ1 · PES/Cr; 
si EPC ≥ 34 sem 
CL (l/h)= θ2 · PES/Cr; 
si EPC < 34 sem 








Vd (l)= θ3·PES 
Vd (l/kg)=0,660 
 
θ3 0,66 22,9 20,8 Ad 3,22 mg/l  
(40) CL(l/h)= PES · (θ1/Cr 
+ θ 2· Edad + θ3 · 
EG28) + θ4) 
Cr (mg/dl), Edad (d) 
EG28=1 o 0, según 
EG> 28 sem o ≤ 28 sem 
















32 16 Prop 14% 
Ad 3,4 mg/l 
 
 









θ2 0,43 31 25   
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Tabla III. 14. (Continuación). Modelos farmacocinéticos poblacionales de vancomicina en neonatos y valores medios estimados 
de los parámetros poblacionales. 
Ref Fórmula CL, 




Fórmula Vd , Valor 











(67) CL (l/h)= θ1 · PES/ Cr 
PES (kg), Cr (µmol/l) 















(68) CL (l/h)= θ1 + θ2 · (PES 
· 1000) 







Vd (l)= θ3 + θ4 · 










    
(69) CL (l h-1) = θ1 · PES · 
θ2z1 · θ3z2 
Z1= 1 (si EG ≤32),  
Z1= 0 (si EG >32);  
Z2= 1 (si DOP),  
Z2= 0 (no DOP) 











θ4 · PES 
Vd (l/kg)=0,440 






Tabla III. 14 (Continuación) Modelos farmacocinéticos poblacionales de vancomicina en neonatos y valores medios estimados 
de los parámetros poblacionales. 
Ref Fórmula CL, 




Fórmula Vd,  Valor 











(70) CL (l/h) = θ1 ·EPC- θ2 
EPC (sem) 
















    
CL: aclaramiento, Vd: volumen de distribución, P: parámetros, EER: error estándar relativo, VII: variabilidad interindividual, VIICl%: % de 
VII del CL, VIIV%: % de VII del Vd, VR: variabilidad residual, VIOCl%: % de variabilidad interocasión del CL, Ad: aditivo, Prop: 
proporcional. 
LD: límite de detección, EG: edad gestacional, EPC: edad postconcepcional, EPM: edad postmenstrual, PES: peso, PESN: peso al 
nacimiento, AEG: peso adecuado según edad gestacional, AMX: administración de amoxicilina clavulánico; SPI: administración de 
espironolactona; DOP: administración de dopamina, FMAD= función de maduración del aclaramiento; FR: función renal, Finotrope: 
administración concomitante de inotropos. F NSAID: administración concomitante de antiinflamatorios no esteroideos. Fvent: ventilación 
artificial presión positiva; Cr: creatinina sérica; sem: semanas, d: días. 
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III.2.6.1. Absorción 
Vancomicina no se absorbe cuando se administra por vía oral, su aplicación en este 
caso es el tratamiento de infecciones producidas por Clostridium difficile. La 
administración de vancomicina intraperitoneal durante la diálisis peritoneal presenta 
una absorción sistémica entre el 38 y el 60%. Con la administración de colirios de 
vancomicina 50 mg/ml vía oftálmica se alcanzan concentraciones terapéuticas en la 
cámara ocular de ojo(71). 
 
III.2.6.2. Distribución 
Vancomicina se utiliza principalmente vía intravenosa en neonatos. La t1/2α es 
aproximadamente 0,5-1 horas en adultos. En neonatos y niños este parámetro toma 
valores entre 0,05-0,49 horas, aunque estos datos provienen de un solo estudio 
realizado en neonatos y niños. Otros estudios encontraron valores de t1/2α más largas, 
incluso hasta 4 horas, dependiendo de la edad gestacional y el tratamiento concomitante 
con dopamina. La t1/2α más corta fue para los pacientes con edad gestacional inferior 
a 32 semanas y no expuestos a dopamina. 
El volumen de distribución medio en estado de equilibrio estacionario (Vss) en 
neonatos a término oscila entre 0,57 y 0,69 l/kg, para neonatos con diferente edad 
gestacional el Vss varía entre 0,38 y 0,97 l/kg. En algunos subgrupos especiales, como 
es el caso de neonatos con membrana de oxigenación extracorpórea, el Vss es incluso 
superior(57). El volumen de distribución es mayor en neonatos, cuando se compara 
con el valor en adultos, y mayor aun en los neonatos pretérmino. El volumen de 
distribución de vancomicina varía con la cantidad de líquido corporal, que es mayor en 
neonatos prematuros(72).  
La penetración en líquido cefalorraquídeo en escasa. La concentración de 
vancomicina alcanzada en líquido cefalorraquídeo (LCR) es el 7-21% de la 
concentración sérica en adultos. En niños no se ha encontrado una relación clara entre 
la concentración en LCR y la concentración sérica de vancomicina. La concentración 
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en LCR se correlaciona con los marcadores de inflamación meníngea(57). En neonatos 
se ha descrito una penetración de vancomicina en LCR entre el 7 y el 42%(73). 
La unión a proteínas plasmáticas es del 10-50%(1, 72), se une principalmente a 
albúmina e inmunoglobulinas, y los cambios en la unión a proteínas no se modifican 
linealmente con la concentración sérica de vancomicina. 
 
III.2.6.3. Eliminación 
Vancomicina se elimina principalmente vía renal mediante filtración glomerular. 
En adultos, tras 24 horas, el 80-90 % de la dosis administrada se puede recoger 
inalterada en orina. La eliminación biliar es muy escasa. En neonatos, el 44% de 
vancomicina se elimina de forma inalterada en orina tras 8 horas de su administración. 
Los factores que se consideran en la excreción son: aclaramiento, determinado 
principalmente por la función renal, y la semivida, dependiente de la constante de 
eliminación Kel. El aclaramiento medio en adultos (0,71-1,31 ml/min/kg) es superior 
al descrito en neonatos y niños. En neonatos varía desde 0,63 a 1,4 ml/min/kg, 
dependiendo de la edad gestacional y/o la edad postconcepcional. La t1/2β en adultos 
varía entre 4-8 horas en pacientes con función renal conservada. La t1/2β media en 
neonatos de varias edades gestacionales y postconcepcionales varía entre 3,5-10 
horas(57). 
 
III.2.7. Efecto de las covariables en los parámetros farmacocinéticos de 
vancomicina 
La edad postmenstrual o el peso son covariables del aclaramiento de vancomicina, 
presumiblemente debido a que son indicativas de la maduración de la tasa de filtrado 
glomerular. El aclaramiento de vancomicina se incrementa a medida que aumenta el 
peso, la edad gestacional, edad postnatal y la edad postmenstrual, y disminuye cuando 
aumenta la creatinina sérica. Estas covariables están interrelacionadas, la edad 
postmenstrual es la suma de la edad gestacional y la edad postnatal. La correlación entre 
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la edad y el peso es evidente. También existe una correlación entre la edad y el descenso 
en la creatinina sérica(73).  
La asociación entre ductus arteriosus persistente y reducción en el aclaramiento de 
vancomicina se relaciona con el tratamiento con indometacina o ibuprofeno, 
administrados para inducir el cierre del ductus arteriosus. Indometacina tiene mayor 
efecto que ibuprofeno en la reducción del aclaramiento(74). En este sentido, también 
se ha descrito que ibuprofeno produce menos oliguria que indometacina. (75). 
 
III.2.7.1. Covariables que reflejan maduración: modelos alométricos 
La observación de que los procesos metabólicos no incrementan en proporción 
directa al peso, es común en los sistemas biológicos. La ecuación alométrica que se 
utiliza para describir esta relación es la siguiente: 
bWaY       Ecuación III. 1 
Y es valor de la característica biológica predicha, a es el coeficiente alométrico, b es el 
exponente alométrico. 
Los modelos de escalada alométrica son aplicables a cualquier aspecto funcional y 
estructural de la biología, incluyendo la eliminación y la distribución(76). Estos modelos 
permiten comparar la estimación de parámetros pediátricos con los estimados en 
adultos. Contemplan la reducción del aclaramiento en neonatos en comparación con el 
adulto debido a la inmadurez de las vías de eliminación, y permite separar los efectos 
debidos al crecimiento (peso) y a la maduración (edad) en los parámetros 
farmacocinéticos(77). El modelo alométrico introduce una función exponencial para 
escalar los procesos metabólicos (aclaramiento y volumen de distribución), según las 
















    Ecuación III. 2 
Cli es el aclaramiento individual para el peso Wi y Clstd es el aclaramiento en un individuo 
















VV      Ecuación III. 3 
Vi es el volumen de distribución individual para el peso Wi y Vstd es el volumen en un 
individuo estándar con peso Wstd. Coeficiente alométrico = 1. 
Para índices relacionados con el tiempo (T), como frecuencia cardiaca, frecuencia 
















TT      Ecuación III. 4 



















    Ecuación III. 5 
 
III.2.7.2. Maduración del aclaramiento 
La maduración del aclaramiento en neonatos se expresa tanto en función de la edad 
postnatal (EPN) como de la edad postmenstrual (EPM), aunque la EPM es una 
covariable fisiológicamente más apropiada debido a que contempla los procesos de 
maduración anteriores al nacimiento. 
Las ecuaciones de los modelos matemáticos lineal, exponencial, exponencial 
asintótico, sigmoideo y ecuación de Hill, relacionan la edad con la maduración del 
aclaramiento. El modelo sigmoideo (ecuación de Hill) permite extrapolar mejor que los 
modelos anteriores, este modelo se ha utilizado para investigar el aclaramiento de 








   Ecuación III. 6 
EMATCL50 es la EPM a la que el aclaramiento es el 50% del valor de maduración y 
HillCl es el coeficiente de Hill para el aclaramiento. 
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III.2.7.3. Maduración de la función renal 
El aclaramiento de los fármacos que se eliminan mayoritariamente por vía renal es 
el reflejo de la evolución en el tiempo de la tasa de filtración glomerular (TFG).  
El aclaramiento de creatinina (Clcr) disminuye con la edad en el recién nacido. Para 
la estimación del aclaramiento de creatinina en neonatos prematuros se utiliza una 
relación inversa de la concentración de creatinina sérica (Cr). La concentración de Cr 
en los primeros días de vida refleja en mayor medida las concentraciones maternas que 
la función renal neonatal, las subsecuentes concentraciones en el neonato están 
influenciadas por reabsorción tubular.  
El Clcr se puede estimar tras los primeros días de vida utilizando la EPM como 
covariable para predecir la tasa de producción de creatinina (TPC) con una constante 
de escalado (Kage= 0,00823) para la edad. Se basa en asumir una TPC de 516 μmol h-1 
en un adulto varón de 70 kg y 40 años de edad (Ecuación III.7). 




























                
       Ecuación III. 7 









    Ecuación III. 8 
 
III.2.7.4. Maduración del volumen de distribución 
El volumen de agua constituye el 85% del peso corporal en el neonato pretérmino 
y el 75% del nacido a término. Por otra parte, las concentraciones de las proteínas 
plasmáticas: albúmina, globulina, lipoproteína y glicoproteína, cambian durante el 
primer año de vida, afectando a la unión de los fármacos a éstas. Los cambios en el 
volumen de distribución de los fármacos debido a cambios en la proporción de agua 
corporal y de proteínas se pueden describir utilizando funciones cuantitativas similares 





La actividad farmacodinámica de un agente antimicrobiano está condicionada por 
las concentraciones que se alcanzan en el lugar de acción, dependientes del 
comportamiento cinético, y de la sensibilidad del microorganismo al antibiótico, 
expresada como CMI.  
El término “sensible”  que se le asigna a una determinada CMI es indicativo de la 
sensibilidad del antibiótico en condiciones controladas in vitro y no predice el resultado 
de la terapia. 
Desde el punto de vista farmacodinámico, los antibióticos se clasifican en función 
de su actividad farmacodinámica y de la presencia de efecto postantibiótico (EPA). En 
este sentido, la vancomicina se clasifica como un antibiótico con actividad 
antibacteriana concentración-independiente y con EPA prolongado, de manera que al 
aumentar su concentración la erradicación bacteriana aumenta solo ligeramente, pero 
se consigue una prolongada inhibición del crecimiento. El objetivo en este caso es 
optimizar la dosis, y la relación entre el  AUC0-24h y la CMI, que es el parámetro que 
mejor se relaciona con la eficacia; de manera que el perfil de actividad se alcanza cuando 
el cociente AUC0-24h/CMI es igual o superior a 400(78). 
Varios estudios demuestran que el índice AUC0-24h/CMI ≥400 es el mejor predictor 
de eficacia en infecciones invasivas por MRSA en adultos(79). Este parámetro 
farmacocinético-farmacodinámico (PK/PD) se validó clínicamente en estudios 
realizados en adultos con neumonía por MRSA, y aunque aún no se ha determinado en 
la sepsis neonatal, es esperable que se requiera un valor similar. El valor se describió 
cuando la mayoría de pacientes tenían una CMI para vancomicina igual o inferior a 
1mg/l, aunque hay que tener en cuenta que probablemente la CMI de vancomicina 
para MRSA se ha ido incrementando a lo largo del tiempo. Este incremento en la CMI 
hace necesaria la reevaluación de la dosificación de vancomicina. Se ha demostrado que 
el valor objetivo de AUC0-24h/CMI se alcanza difícilmente en caso de MRSA con CMI 
de 2 mg/l si se utilizan los actuales regímenes de dosificación en niños y en adultos. En 
la Tabla III. 15. se presentan los valores sugeridos para el índice AUC0-24h/CMI en 
Modelización farmacocinética de vancomicina en pacientes neonatos prematuros 
64 
neonatos, extrapolados de los obtenidos en adultos(80). Aunque en neonatos no se han 
realizado estudios, está claro que para alcanzar un valor de AUC0-24h/CMI adecuado, si 
la CMI bacteriana aumenta, la dosis de vancomicina también se deberá incrementar. 
Por otra parte, se desconoce si se requiere un valor objetivo similar para estafilococos 
coagulasa negativos, que es el microorganismo causante de sepsis neonatal más 
frecuente. Las diferentes especies de estafilococos coagulasa negativos poseen además 
diferente resistencia inherente a vancomicina y diferente capacidad para producir limo 
en catéteres venosos centrales. Se desconoce si el valor objetivo farmacodinámico en 
adultos con neumonía por MRSA se puede extrapolar a neonatos prematuros con 
infección del catéter venoso central por estafilococos coagulasa negativos(1). 
Tabla III. 15. Valor AUC0-24h/CMI en neonatos, extrapolado de los documentados en 
adultos(80). 
Gravedad de la infección AUC0-24h/CMI 
Media-moderada ≥ 400 
Grave, en paciente inmunodeprimido (por ejemplo, 
neumonía asociada a ventilación mecánica por S. aureus) 
≥ 850 
 
Para alcanzar los valores AUC0-24h/CMI objetivo recomendados se requerirá 
incrementar las dosis de vancomicina administradas, así como las concentraciones 
séricas valle (Cmín). La realización de la simulación de Montecarlo para evaluar la 
probabilidad de éxito de los regímenes posológicos permite establecer puntos de corte 
en función de criterios PK/PD. El punto de corte PK/PD es el valor de CMI que 
permite alcanzar un valor de probabilidad de alcanzar el objetivo terapéutico superior 
al 90%. En un estudio reciente realizado utilizando el análisis PK/PD y la simulación 
de Montecarlo, se obtienen puntos de corte entre 0,25–2 mg/l, según la posología 
utilizada para alcanzar un valor de AUC0-24h/CMI ≥ 400(81). 
 
III.2.9. Posología, administración de vancomicina 
En 2009 se publica un documento consenso de la Infectious Diseases Society of 
America (IDSA), la American Society of Health System Pharmacists y la Society of 
Infectious Diseases Pharmacists(3), con las recomendaciones y actualización de las 
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guías terapéuticas de vancomicina. Estas guías no incluyen datos de estudios 
pediátricos, por lo que las recomendaciones son realmente válidas únicamente para 
pacientes adultos. Fue en 2011 cuando se publicaron recomendaciones sobre el uso de 
vancomicina en pacientes pediátricos en el tratamiento de infecciones por MRSA(82). 
Existe gran controversia referente a la dosificación de vancomicina en neonatos, 
las guías de dosificación presentan amplia variabilidad dependiendo de la fuente y de la 
institución donde se originan. En la revisión se realizada por de Hoog et al(57) se 
describen 17 regímenes de dosificación diferentes para vancomicina en neonatos 
prematuros. 
 
III.2.9.1. Regímenes de dosificación de vancomicina en neonatos 
Las estrategias de dosificación en neonatos se basan en la edad postnatal y la edad 
postmenstrual; de esta forma se incluyen los cambios que se producen en el volumen 
de distribución y la función renal del neonato con la edad, que son los factores que 
determinan el aclaramiento de vancomicina, con dosis superiores para el tratamiento 
de la meningitis neonatal(83). 
En la Tabla III. 16. se presentan diferentes guías para la dosificación inicial de 
vancomicina en neonatos. 
Tabla III. 16. Guías de dosificación de vancomicina en neonatos. 
Neofax(55) 
EPM (semanas) EPN (días) Dosisa (mg/kg) Intervalo (h) 
≤ 29 0 – 14 
> 14 
10 - 15 18 
12 
30 - 36 0 - 14 
>14 




37 - 44 0 – 7 
> 7 
10 - 15 12 
8 
≥ 45 todos 10 - 15 6 
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b Se recomienda una dosis inicial de carga de 15 mg/kg. 
 
Asociación Española de Pediatría(25) 
Peso (g) Dosis (mg/kg) Intervalo (h) 
< 1200 15 24 
1200-2000 10 12 





Peso (g) EPN (días) Dosis (mg/kg) Intervalo (h) 
< 2.000 g < 7 





> 2.000 g < 7 








Tabla III. 16. (Continuación). Guías de dosificación de vancomicina en neonatos.  
 
Ficha técnica vancomicina(84)  
EPN (días) Dosis (mg/kg)b Intervalo (h) 
0-7 10 12 
>7 10 8 
 
 
American Academy of Pediatrics(86) 
EPN (días) Peso (g) Dosis (mg/kg) Intervalo (h) 
< 7 < 1.200 
1.200 - 2.000 
> 2.000 
15 
10 - 15 
10 - 15 
24 
12 - 18 
8 - 12 
≥ 7 < 1.200 
1.200 - 2.000 
> 2.000 
15 
10 - 15 
10 - 15 
24 
8 – 12 
6 - 8 
Juan(2) (neonatos prematuros) 
Peso (g) EPN (días) Dosis (mg/kg) Intervalo (h) 














III.2.9.2. Perfusión intermitente vs perfusión continua 
Vancomicina se puede administrar mediante infusión intermitente o infusión 
continua. En neonatos la administración intermitente se usa con más frecuencia. 
La perfusión continua se ha estudiado principalmente en pacientes críticos adultos. 
Se ha propuesto por dos motivos, el primero debido a que es la mejor manera de 
mantener las concentraciones séricas por encima de la CMI, ya que vancomicina 
presenta una actividad antibacteriana concentración independiente, y el segundo 
debido a que la monitorización de concentraciones séricas y el posterior ajuste de dosis 
es más sencillo. Las concentraciones séricas objetivo se alcanzan con más rapidez si se 
utiliza infusión continua, resultando en menos determinaciones de concentraciones 
séricas, menor variabilidad en la dosis diaria administrada, y reducción de costes, 
comparado con la infusión intermitente, aunque no hay diferencias en cuanto a eficacia. 
La perfusión continua tiene la ventaja de disminuir el riesgo de nefrotoxicidad cuando 
se compara con la infusión intermitente en adultos(1). 
Actualmente, la perfusión continua en neonatos presenta datos limitados(60, 62, 
87, 88), ya que no se han realizado estudios controlados aleatorizados que evalúen la 
eficacia y la seguridad de la perfusión intermitente y la continua. 
 
III.2.10. Monitorización del tratamiento con vancomicina 
En la práctica clínica, la monitorización de las concentraciones séricas de 
vancomicina permite optimizar la eficacia y reducir la toxicidad. La monitorización se 
realiza a partir de la tercera dosis administrada, cuando se ha alcanzado el estado de 
equilibrio estacionario. En muchos casos se monitoriza la concentración valle o Cmín 
(concentración sérica obtenida justo antes de la administración de la siguiente dosis) 
para ajustar individualmente la dosis, con el objetivo de mantener la Cmín dentro del 
intervalo terapéutico predefinido.   
En adultos se recomienda mantener una Cmín superior a 10 mg/l para evitar el 
desarrollo de resistencias. Se recomienda monitorizar la Cmín para reducir la 
nefrotoxicidad, en los pacientes en tratamiento con dosis altas de vancomicina para 
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alcanzar una Cmín objetivo comprendida entre 15 y 20 mg/l, y también cuando se 
utilizan tratamientos nefrotóxicos concomitantes. También se recomienda la 
monitorización, en pacientes con función renal inestable, o cuando la duración del 
tratamiento es superior a 3-5 días. La monitorización de la concentración pico o Cmáx 
(concentración sérica obtenida tras 60 minutos de finalizar la perfusión) es todavía en 
la actualidad un tema de debate, ya que no hay suficientes datos que justifiquen que la 
monitorización de la Cmáx permita reducir la frecuencia de nefrotoxicidad(89); por ello 
algunos autores no recomiendan monitorizar las Cmáx(90).  
Debido a la variabilidad en los parámetros farmacocinéticos, la monitorización de 
Cmín y Cmáx se recomienda para un ajuste de dosis más individualizado en 
neonatos(91).   
La relación entre las concentraciones séricas de vancomicina y la eficacia no ha sido 
estudiada en neonatos, las recomendaciones se basan en la extrapolación de los datos 
obtenidos de estudios en adultos. Ocurre igual con los estudios sobre la relación entre 
las concentraciones séricas y la nefrotoxicidad y ototoxicidad. El British National 
Formulary for Childen (BNFC) recomienda alcanzar valores de Cmín entre 10-15 mg/l, 
llegando hasta 15-20 mg/l en caso de cepas MRSA menos sensibles(1). Los valores de 
Cmín recomendados en adultos se describen en la Tabla III. 17., aplicable en neonatos 
en base a la supuesta semejanza de las propiedades farmacodinámicas de vancomicina 
entre diferentes grupos de edad(80).  
Tabla III. 17. Valores Cmín objetivo recomendados en adultos, extrapolables en 
neonatos(55). 
Indicación Cmín objetivo (mg/l) 
Endocarditis (no MRSA) sobre válvula nativa, infecciones 
menos severas. 
10 - 15 
Bacteriemia por MRSA, endocarditis infecciosa, 
osteomielitis, meningitis, neumonía, infecciones 






Además un ratio AUC0-24h/MIC superior a 400 proporciona una actividad 
bactericida cercana a la máxima y puede ser una alternativa en la monitorización de la 
eficacia cuando se trata de MRSA. En este caso se debe administrar una dosis suficiente 
para alcanzar una concentración Cmín de 15-20 mg/l, particularmente cuando se trata 
de microorganismos cuya CMI es superior a 1 mg/l(55). 
No se ha confirmado que la obtención de concentraciones pico transitorias altas 
estén asociadas con toxicidad. Consecuentemente, se puede cuestionar la 
monitorización de las Cmáx. Por otra parte, el mantenimiento de concentraciones valle 
adecuadas es el principal determinante de la actividad bactericida; por tanto, la 
monitorización de las concentraciones Cmín puede ser suficiente(72). 
Con el objetivo de individualizar los regímenes de dosificación de vancomicina y 
optimizar el tratamiento, se han iniciado estrategias de modelado poblacional y 
simulación, basados en la identificación de covariables. Sin embargo, la variabilidad no 
explicable continua siendo significativa, incluso después de incluir covariables. El valor 
medio de la variabilidad interindividual del aclaramiento y del volumen de distribución 
es del 30% (15-45%) y del 23% (12,6-48%), respectivamente. Según la revisión de 
Marsot, A. et al (92), el valor medio de la variabilidad residual es del 20% (7-39,6%), 
indicando que el ajuste de dosis posterior basado en la monitorización de las 
concentraciones séricas de vancomicina, será necesario para alcanzar el objetivo 












La optimización de los regímenes posológicos de vancomicina u otros fármacos se 
basa en la estimación de los parámetros farmacocinéticos relevantes con el objetivo de, 
en primer lugar, determinar la exposición al fármaco y, posteriormente modificar el 
régimen posológico para alcanzar el nivel de exposición deseado(93). La estimación de 
los parámetros puede realizarse a partir de parámetros poblacionales, utilizando 
parámetros cinéticos individuales estimados a partir de las concentraciones séricas 
medidas en el paciente, o bien combinado ambos tipos de información mediante 
métodos bayesianos. El uso de métodos bayesianos en la monitorización terapéutica 
de fármacos ha incrementado el interés por el desarrollo y validación de modelos de 
población específicos en grupos de pacientes que se puedan utilizar posteriormente en 
la práctica clínica. Para ello, se utilizan programas informáticos (Abbotbase PKSystem, 
S-ADAPT, CAPCIL, MW/Pharm, USCPack, TDMS)(94, 95) que facilitan la 
estimación de los parámetros cinéticos en cada paciente, a partir de uno o varios datos 
de concentración sérica y de los parámetros poblacionales de vancomicina para el 
modelo mono- bi- o tricompartimental seleccionado.  
La definición propuesta por Aarons en 1991 y asumida por la FDA y la EMA 
considera la farmacocinética poblacional como el “estudio de la variabilidad inter e 
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intraindividual en las concentraciones séricas de los fármacos, así como de los 
parámetros farmacocinéticos que las condicionan, cuando se administran mediante 
regímenes estándar de dosificación a un grupo amplio de pacientes con características 
fisiopatológicas y clínicas definidas”(96-98).  
La interpretación de la farmacología de manera cuantitativa se denomina 
farmacometría, consiste en el desarrollo y aplicación de métodos estadísticos y 
matemáticos para: conocer, caracterizar y predecir el comportamiento farmacocinético 
(PK) y farmacodinámico (PD), cuantificar la incertidumbre de este comportamiento, y 
aplicar modelos de dosificación tanto durante el desarrollo de nuevos fármacos como 
en la práctica clínica diaria(99).  
La aplicación de la farmacometría en el desarrollo de nuevos fármacos se ha 
convertido en un componente estándar en las solicitudes de registro de medicamentos. 
En una revisión de las solicitudes de registro realizadas a la FDA en un intervalo de 9 
años (2000-2008) se evidencia un incremento de 6 veces en el número de aplicaciones 
de nuevos fármacos que incluyen análisis farmacométricos(100). La EMA, en la 
Guideline on the Evaluation of Medicinal Products indicated for the treatment of Bacterial 
Infections(101), indica la utilidad del análisis PK/PD para seleccionar el régimen de 
dosificación en los estudios clínicos. 
Los objetivos de la farmacocinética poblacional son(102): 
 Obtener los valores medios de los parámetros farmacocinéticos en un 
grupo representativo de la población de interés. 
 Identificar y evaluar los factores demográficos, fisiopatológicos, 
ambientales, clínicos o relacionados con la administración de otros 
fármacos, que puedan influir en el comportamiento cinético del fármaco y 
explicar parte de la variabilidad farmacocinética observada. 
 Evaluar la variabilidad inter e intraindividual farmacocinética no explicada 
por los factores demográficos y clínicos. 
El objetivo final de la farmacocinética poblacional y la modelización PK/PD es 
proporcionar a los clínicos un criterio de dosificación o nuevas directrices validadas, 
Antecedentes 
73 
basadas en el comportamiento cinético y dinámico de ese mismo medicamento en una 
población de pacientes a la que, por sus características biométricas y situación clínica, 
se asume que pertenece el paciente(99, 103, 104).  
Los modelos de población constituyen una herramienta de gran utilidad asistencial 
cuando se aplican a fármacos como vancomicina, que presentan un estrecho intervalo 
terapéutico y una elevada variabilidad interindividual, lo que justifica la necesidad de 
monitorizar las concentraciones séricas.  
 
III.3.1. Modelo farmacoestadístico  
Un modelo de población está constituido por un modelo estructural y un modelo 
de varianza o estadístico. El modelo estructural está a su vez integrado por un modelo 
farmacocinético y un modelo de regresión.  
El modelo estructural farmacocinético describe la respuesta observada (p.ej. 
evolución temporal de las concentraciones séricas de un fármaco) en un determinado 
individuo, y es habitualmente un modelo compartimental sencillo, aunque cada vez con 
más frecuencia se utilizan los modelos PK/PD. El modelo de regresión correlaciona 
los parámetros del modelo farmacocinético con otras covariables (continuas y/o 
categóricas) identificadas en el modelo de población. La identificación de covariables 
permite posteriormente establecer regímenes posológicos en función de las diferencias 
farmacocinéticas de cada grupo de pacientes. Se consideran covariables los factores que 
puedan tener influencia en la farmacocinética contribuyendo a explicar la variabilidad 
de los parámetros del modelo poblacional.  
El modelo estadístico o de varianza cuantifica la variabilidad farmacocinética 
interindividual (entre parámetros individuales y poblacionales) y la variabilidad residual 
(entre concentraciones observadas y predichas).  
Los elementos esenciales que caracterizan comportamiento farmacocinético de una 
población se describen en la Tabla III. 18. 
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Tabla III. 18. Elementos esenciales para definir un modelo farmacoestadístico. 
Elementos del modelo Descripción 
Modelo estructural 
farmacocinético  
Describe la respuesta observada (por ejemplo, evolución de las 
concentraciones séricas de un fármaco) en un determinado 
individuo. 
Modelo de regresión Describe la relación cuantitativa entre las características 
individuales del paciente y sus parámetros farmacocinéticos (por 
ejemplo: Vd, Cl) 
Modelo de varianza 
interindividual 
Cuantifica la variabilidad explicable por el modelo de regresión 
de los parámetros del modelo estructural. 
Modelo de varianza 
residual 
Describe la variabilidad de las observaciones inexplicable por 
diferencias interindividuales. 
 
Se distinguen tres tipos de parámetros que caracterizan el modelo 
farmacoestadístico: parámetros de efecto fijo, y parámetros de efecto aleatorio 
interindividual e intraindividual(105).  
Los parámetros de efecto fijo son aquellos parámetros farmacocinéticos y de 
regresión del modelo estructural, cuantifican el comportamiento cinético medio del 
fármaco en la población así como las relaciones existentes entre los parámetros del 
modelo estructural y las características individuales de los pacientes (por ejemplo, el 
peso), mediante modelos de regresión. Estos parámetros son, por ejemplo, los valores 
medios del volumen de distribución del fármaco en una población específica o los 
valores de los coeficientes de regresión de la relación establecida entre el aclaramiento 
del fármaco y el aclaramiento de creatinina.  
Los parámetros de efecto aleatorio interindividual cuantifican la magnitud típica de 
la variabilidad cinética entre los individuos de una población, es decir, describen la 
distribución de los valores de los parámetros individuales con respecto al valor medio 
poblacional. Estos parámetros quedan definidos por las varianzas o desviaciones 
estándar de dichas distribuciones. Una aproximación para definir el índice terapéutico 
de un medicamento administrado de forma crónica puede ser la relación entre el ámbito 
de concentraciones séricas en estado estacionario y el valor de la variabilidad 
interindividual del aclaramiento. A partir de esta definición, se pueden identificar 
situaciones en las que sea necesario la monitorización y ajuste de dosis de los pacientes, 
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de manera que en dos poblaciones con los mismos valores medios de parámetros 
farmacocinéticos, pero con diferentes grados de variabilidad interindividual, al 
administrar una misma dosis estándar se obtendrán efectos farmacológicos con mayor 
variabilidad en la población con mayor variabilidad cinética en sus parámetros. En este 
sentido, los parámetros de efecto aleatorio interindividual permiten evaluar la 
incertidumbre, cinética o dinámica, asociada a una recomendación posológica realizada, 
tanto a priori como a posteriori, en un paciente que pertenece a la población para la cual 
se ha caracterizado su comportamiento cinético.  
La magnitud de la variabilidad residual se cuantifica con los parámetros de efecto 
aleatorio intraindividual, se atribuye a factores como la variabilidad cinética y dinámica 
intraindividual, el error de la técnica analítica, el error en la selección del modelo 
farmacoestadístico, y el error en las variables independientes como los tiempos de 
muestreo y la dosis administrada. Habitualmente, estos componentes de la varianza 
residual no se pueden estimar por separado, salvo el correspondiente a la técnica 
analítica. Su principal utilidad reside en poder detectar la fuente de error y su magnitud. 
En la estimación bayesiana de parámetros individuales para la individualización 
posológica, la magnitud de la variabilidad residual condiciona la utilidad de la 
información individual disponible(106), hasta tal punto que cuando la magnitud de la 
variabilidad residual es muy superior a la magnitud de la variabilidad interindividual, el 
número de observaciones necesarias para estimar correctamente el comportamiento 
cinético a nivel individual puede ser tan elevado que esta práctica sea inabordable y la 
mejor solución sea la administración de pautas posológicas estándar.  
Tradicionalmente, se han utilizado los parámetros de efecto fijo para establecer una 
pauta de dosificación inicial. No obstante, de esta forma sólo se puede predecir el 
comportamiento medio del cual el paciente puede diferir significativamente. Sólo el 
conocimiento de los parámetros de efecto aleatorio permite estimar cuánto puede 
desviarse del valor medio el comportamiento individual, es decir, cuál es el nivel de 
confianza del régimen de dosificación seleccionado. La exactitud y la precisión en la 
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estimación de estos parámetros tiene gran trascendencia para un eficaz seguimiento 
clínico del paciente (105).  
 
III.3.2. Desarrollo de un modelo farmacoestadístico  
La construcción de un modelo de población comienza con la selección del modelo 
estructural básico (sin covariables). Generalmente la variabilidad explicable, que forma 
parte del modelo estructural, es una función matemática que incluye diferentes 
parámetros (por ejemplo: Cl, Vd) y variables independientes (por ejemplo: dosis, 
tiempo). La variabilidad inexplicable, también denominada modelo de error residual o 
varianza residual, se asume que es aleatoria e independiente y posee una determinada 
función de densidad de probabilidad. 
En términos matemáticos, la i-ésima medida (concentración de fármaco o efecto 
farmacológico) puede expresarse según la Ecuación III.9. 
  iii xfy   ,      Ecuación III. 9 
f  es la función matemática que describe el valor esperado de la respuesta en 
función del vector de los parámetros del modelo  , y de las variables independientes 
en un individuo xi. En las funciones que describen los modelos farmacocinéticos, el 
valor esperado de yi (concentraciones séricas), se obtiene en función de un modelo 
estructural f  que incluye el vector de las variables independientes ix  (por ejemplo: 
dosis y tiempo) y el vector de los parámetros del modelo   (por ejemplo: Cl y Vd). Es 
necesario incluir el valor i que cuantifique el error aleatorio. 
En general, se asume que el error aleatorio es independiente y se distribuye según 
una función de densidad de probabilidad. El valor medio de esta distribución es 0, con 
una varianza que se puede incluir en el modelo farmacoestadístico. 




La función   ,,2 ixv  es el modelo de varianza, que depende de las variables 
independientes xi, de los parámetros del modelo estructural , de los parámetros del 
modelo de varianza ξ y del factor σ2. 
Los métodos de estimación de parámetros farmacocinéticos están basados en el 
principio de máxima verosimilitud (107). El estimador máximo verosímil proporciona 
un vector de parámetros del modelo donde la probabilidad de hallar la respuesta 
observada es superior a cualquier otro vector de parámetros. De manera que, la 
verosimilitud de las observaciones realizadas en el individuo, conocidos  ,ξ y σ2, se 
denomina li (yi;  ,ξ y σ2 ) y puede expresarse matemáticamente de la siguiente forma: 
















expdet2,,;    
Ecuación III. 11 
yi es el vector de las M observaciones realizadas en el individuo, Ei es el vector de 
las predicciones de yi, y Ci es la matriz de varianza-covarianza de yi. Ésta es una matriz 
cuadrada en la que los valores en diagonal representan la varianza de la predicción de yi 
realizada con los parámetros del modelo, y los valores no diagonales son cero ya que 
los errores εi son independientes. La estimación de máxima verosimilitud de los 
parámetros individuales es aquella que maximiza la Ecuación III.11, o minimiza -2 
veces el logaritmo de máxima verosimilitud (-2LL). El valor de máxima verosimilitud 
alcanza valores dentro del intervalo de 0 y 1. En un modelo hipotético que reprodujera 
exactamente los datos, el logaritmo neperiano del valor de máxima verosimilitud 
tendría un valor igual a 0. 
      iiiTiii EyCEyCLL  1detln2   Ecuación III. 12 
 
Para estimar los parámetros del modelo mediante la minimización de -2LL es 
necesario construir un modelo estructural y un modelo de varianza. Cuando la 
estimación de parámetros poblacionales se realiza mediante la metodología bayesiana, 
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la opción más recomendable es la estimación de la variabilidad residual mediante 
análisis poblacional (108). 
El valor del vector de los parámetros del modelo farmacoestadístico poblacional 
puede diferir entre los individuos de la población, debido a la existencia de diferencias 
interindividuales, según la expresión matemática: 
  iii xg   ,       Ecuación III. 13 
En la que g es una función matemática conocida que describe el valor de i  en 
función del vector de parámetros de tendencia central de la población θ (valor típico 
poblacional) y las covariables específicas del individuo xi, y ηi representa la variabilidad 
aleatoria del vector de parámetros individuales alrededor del valor típico poblacional, y 
se asume que es independiente entre los distintos individuos. Esta medida de dispersión 
individual ηi permite cuantificar la variabilidad interindividual de los parámetros 
estudiados. 
La disminución de la variabilidad interindividual asociada a un determinado 
parámetro poblacional cuando se incluyen covariables predictoras es uno de los 
criterios utilizados para valorar la posible inclusión o exclusión de estas covariables en 
el modelo farmacoestadístico final. En este sentido, la incorporación de covariables 
predictoras en el modelo farmacoestadístico capaces de reducir la variabilidad 
interindividual de los parámetros poblacionales, conllevará una mayor exactitud y 
precisión en la predicción individual.  
 
III.3.3. Estimación de parámetros farmacocinéticos poblacionales 
El análisis del comportamiento farmacocinético de una población requiere 
métodos de estudio que permitan estimar de la forma más exacta y precisa posible los 
parámetros farmacocinéticos poblacionales. Los métodos de estudio poblacionales se 
pueden clasificar, desde un punto de vista estadístico, en función de las asunciones 
realizadas respecto a la distribución de los parámetros (Tabla III. 19). Así, los métodos 
paramétricos asumen una distribución a priori conocida por el investigador, 
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generalmente una distribución normal o normal-logarítmica, a partir de la cual se tiene 
que estimar los parámetros estadísticos que la definen. El mayor inconveniente de los 
métodos paramétricos radica en la asunción de una distribución de probabilidad de los 
parámetros farmacocinéticos que puede no corresponderse con la verdadera, al no 
contemplar posibles desviaciones tales como multimodalidades, asimetrías, valores 
extremos, etc. Por otra parte, los métodos no paramétricos no realizan ninguna 
asunción sobre la distribución de los datos y el investigador tendrá que estimar la 
función de distribución de probabilidad en su totalidad y, a continuación, derivar los 
valores de las variables estadísticas de interés.  
Otra clasificación es agrupar los métodos de estudio poblacional en función de los 
pasos utilizados para la estimación de los parámetros farmacocinéticos poblacionales, 
según sean métodos en una etapa o en dos etapas.  
Los métodos paramétricos han sido y son en la actualidad los más utilizados en los 
estudios de farmacocinética poblacional, debido principalmente a la complejidad y 
escasa disponibilidad de programas que implementen los métodos no paramétricos.   
Tabla III. 19. Clasificación de los métodos de estudio poblacional. 
Métodos paramétricos 
 Métodos simples o naive de datos 
 Métodos en dos etapas 
   Método estándar 
   Método global 
   Método iterativo 
   Método de filtrado no lineal 
   Algoritmo de máxima expectación (EM) 
 Método no lineal de efectos mixtos 
 Métodos bayesianos utilizando el muestreo de Gibbs (Gibbs sampler) 
Métodos no paramétricos 
 Métodos no paramétricos de máxima verosimilitud 
 Método no paramétrico de máxima expectación 
 Método no paramétrico uniforme de máxima verosimilitud 
 
La descripción teórica exhaustiva de los diferentes métodos de estudio poblacional 
excede las pretensiones de esta Memoria. En los apartados siguientes se describen los 
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métodos paramétricos simples o naive, los métodos en dos etapas (estándar, global, 
iterativo, de filtrado no lineal) y los métodos no paramétricos. El método no lineal de 
efectos mixtos, utilizado en la presente Memoria, se describe más ampliamente. 
 
III.3.3.1. Métodos simples o naive de datos  
Son métodos que consideran el conjunto de datos de concentración sérica (Cs) de 
todos los sujetos, para elaborar un “sujeto poblacional”, que en teoría refleja todas las 
características farmacocinéticas de cada individuo, mediante el promedio de los datos 
obtenidos en los diferentes individuos (método simple promedio de datos, NAD), o 
combinando los datos tal cual (método de combinación simple de datos, NPD). La 
estimación de los parámetros farmacocinéticos poblacionales se realiza mediante 
regresión no lineal. Se utilizan habitualmente en estudios experimentales con animales 
de laboratorio que siguen un esquema muy homogéneo. La ventaja de estos métodos 
radica en su simplicidad, sin embargo presentan importantes limitaciones. Así, pueden 
conllevar errores debido a que el promedio de los datos distorsiona las peculiaridades 
cinéticas de los distintos individuos. Además, todas las fuentes de variabilidad que 
presenta un parámetro quedan enmascaradas, resultando imposible distinguir la 
variabilidad interindividual de la residual o intraindividual. En consecuencia, la 
utilización de estos métodos para el análisis cinético de datos o para estimar parámetros 
farmacocinéticos poblacionales no es recomendable. 
 
III.3.3.2. Métodos en dos etapas  
Este método, como su nombre indica, realiza el análisis de los datos en dos etapas. 
Los parámetros farmacocinéticos individuales se obtienen en una primera etapa por 
métodos de regresión, preferiblemente no lineal con ponderación. En la segunda etapa 
se combinan los resultados de la primera para obtener las características poblacionales. 
En función de la estrategia seguida en esta segunda etapa se obtienen los distintos 
métodos en dos etapas: método estándar, método global, método iterativo, método de 
filtrado no lineal.  
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El método estándar utiliza la media de los valores obtenidos para cada parámetro 
como estimación del parámetro medio de la población y la varianza como medida de 
dispersión de los valores de la población respecto del valor medio. Permite separar la 
variabilidad interindividual de la variabilidad residual, pero tiende a sobreestimar ambas. 
Una limitación importante del método estándar es que requiere un número muy amplio 
de individuos con muestreos exhaustivos, lo cual limita su uso en la práctica clínica 
habitual.  
El método global utiliza en una segunda etapa, junto con el parámetro estimado, la 
matriz varianza-covarianza, la cual refleja las desviaciones intraindividuales de los 
parámetros, considerando así el error estándar en el análisis estadístico de estimación 
de los parámetros individuales. 
El método iterativo utiliza valores a priori para la estimación de parámetros en la 
segunda etapa, mediante el método bayesiano. De esta forma se vuelven a obtener las 
estimaciones de los parámetros farmacocinéticos para calcular nuevamente la media y 
desviación estándar de cada uno, así como los descriptores clínicos o características 
individuales de los pacientes. En algunos casos esta técnica se repite hasta que dos 
modelos poblacionales no presenten diferencias estadísticamente significativas.  
El método de filtrado no lineal es un método iterativo. Al inicio de cada iteración, 
las estimaciones poblacionales obtenidas en la iteración anterior se emplean como 
estimas iniciales o estado inicial del filtro, de manera que éstas son modificadas 
secuencialmente para cada individuo a medida que se incorpora una observación a un 
tiempo determinado. 
 
III.3.3.3. Método no lineal de efectos mixtos (Nonlinear Mixed Effects 
Model, NONMEM) 
El método no lineal de efectos mixtos (“nonlinear mixed-effect model” o 
“NLME”) es la primera aproximación farmacoestadística para el análisis de datos 
farmacocinéticos en una población, permite utilizar datos obtenidos en la práctica 
clínica, aun cuando estos sean de escasa calidad. De hecho, este método permite estimar 
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la variabilidad interindividual sin obviar la gran cantidad de limitaciones presentes en 
datos observacionales(109). Así, el NLME permite estimar directamente los parámetros 
farmacocinéticos y su variabilidad, en una sola etapa, aplicada simultáneamente a datos 
procedentes de muchos individuos. Con este método no se determinan los parámetros 
farmacocinéticos individuales, sino que se estiman directamente los tres tipos de 
parámetros farmacocinéticos poblacionales, tanto de efecto fijo como de efecto 
aleatorio, utilizando la regresión no lineal por mínimos cuadrados extendidos. Este 
método permite la inclusión de relaciones con predictores para estudiar la influencia de 
características antropométricas y fisiopatológicas de los pacientes sobre los parámetros 
farmacocinéticos.  
La primera aproximación para la implementación del modelo no lineal de efectos 
mixtos fue realizada por Sheiner y Beal mediante el desarrollo del software 
NONMEM(102). 
Aunque actualmente existen diferentes programas de software que implementan el 
modelo no lineal de efectos mixtos: NONMEM, MONOLIX, Pmetrics para MM-
USCPack, Phoenix NLME, Kinetica, S-ADAPT; no se ha demostrado adecuadamente 
evidencia de superioridad de un programa o aproximación respecto a los otros(110). 
NONMEM es el método de referencia en el análisis farmacocinético en amplios grupos 
de población(111), y el programa más utilizado para el tratamiento de los datos(112). 
En una revisión de los estudios de farmacocinética poblacional, realizados entre los 
años 2002 y 2004, NONMEM fue el método utilizado en el 69% de los estudios(113). 
NONMEM está basado en la estimación de la máxima verosimilitud (“Maximum 
Likelihood Estimation”) y diseñado para ser acoplado a modelos estadísticos que 
incluyen efectos fijos y efectos aleatorios, debidos a la variabilidad inter- e 
intraindividual. Su objetivo es buscar el conjunto de parámetros de efectos fijos y 
aleatorios que tengan mayor probabilidad de ocurrir. Asume que el conjunto de 
parámetros farmacocinéticos de la población en estudio se ajusta a una distribución 
conocida (normal o logaritmo normal) caracterizada por una media con sus 
correspondientes medidas de dispersión.  
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Se trata de un método de primer orden (FO, “First Order Method”), que utiliza el 
primer término de la serie de Taylor como forma de linealizar los parámetros de efectos 
aleatorios en el modelo farmacoestadístico considerado. Los estudios de simulación 
evidencian la superioridad de este método frente al método estándar en dos etapas y 
los métodos simples de datos en cuanto a la exactitud y precisión de la estimación de 
parámetros farmacocinéticos poblacionales de distintos modelos estructurales, bien 
con datos experimentales donde la superioridad se manifiesta en la estimación de los 
parámetros de efecto aleatorio(96), bien con datos observacionales donde la 
superioridad se manifiesta tanto en los parámetros de tendencia central como de 
variabilidad(114). Es más, a medida que la variabilidad residual se incrementa, los 
métodos en dos etapas y los métodos simples de datos tienen una mayor pérdida de 
exactitud y precisión en la estimación de los parámetros poblacionales que la 
aproximación de primer orden NONMEM. El programa NONMEM implementa dos 
métodos alternativos de estimación: el método FOCE, “First Order Conditional 
Estimation” y método Laplaciano. FOCE se trata de un método FO de estimación 
condicional (estimación bayesiana empírica) de los efectos aleatorios, que permite 
solventar, en parte, el sesgo en la estimación de los parámetros poblacionales. El 
método Laplaciano utiliza métodos de estimación condicional de segundo orden de los 
efectos aleatorios. Los valores de la función mínima objetivo no son comparables con 
los obtenidos con el método de primer orden. Actualmente, la versión 7.3.0, 
implementa también los métodos de estimación FOCE-I (FOCE con interacción en 
eta-epsilon), FOCE centrado, cadenas de Markov Montecarlo y la aproximación 
estocástica de expectación-maximización. 
La gran ventaja de NONMEM es la posibilidad de emplear datos de rutina clínica 
que difícilmente podrían ser utilizados en otros métodos. Asimismo, las ventajas 
estadísticas de este método, sobre el método en dos etapas, incluyen mayor eficacia en 
la estimación de los parámetros poblacionales, la posibilidad de estimar intervalos de 
confianza no solo de los parámetros de efecto fijo, sino también de los de efecto 
aleatorio, la capacidad de evaluar el modelo obtenido ponderando automáticamente los 
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datos y la exactitud y precisión de las estimas de los parámetros citados, 
independientemente del número de concentraciones séricas por paciente y dosis(111). 
 
III.3.3.4. Métodos no paramétricos 
Los métodos no paramétricos permiten explorar las funciones de densidad de 
probabilidad de los parámetros en su totalidad, esta posibilidad justifica su mayor 
utilización como herramienta exploratoria previa a la utilización de métodos 
paramétricos. Son métodos en una sola etapa, que permiten incorporar pacientes de los 
que únicamente se disponga de una observación.  
Presentan una serie de inconvenientes comunes, como son la complejidad teórica 
y de implementación en los programas de farmacocinética clínica habituales, así como 
excesivo tiempo de procesado de datos. No es posible obtener directamente los 
intervalos de confianza para los parámetros poblacionales estimados y, por tanto no 
permiten una valoración estadística de los resultados obtenidos, y es necesario el 
conocimiento previo del modelo de varianza residual. Estos inconvenientes, contrastan 
con la relativa simplicidad y amplia divulgación de los métodos paramétricos, y la mayor 
eficiencia y poder de estos últimos justificaría su menor utilización y aplicación en el 
análisis de datos. 
Básicamente, existen tres métodos no paramétricos: el método no paramétrico de 
máxima verosimilitud (NPML), el método no paramétrico de máxima expectación 
(NPEM) y el método no paramétrico uniforme de máxima verosimilitud (SNP). 
 
III.3.4. Evaluación de un modelo de población 
El procedimiento seguido para evaluar un modelo de población en sus diferentes 
fases debe incluir análisis gráfico y estadístico(97, 98, 115, 116), pudiéndose estudiar 
diferentes criterios: 
- Diferencia en el valor de la función objetivo (OBJ). 
- Criterio de información de Akaike (AIC). 
- Criterio de información bayesiano (BIC o criterio de Schwarz). 
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- Análisis de correlación. 
- Error de un parámetro farmacocinético y de su varianza. 
- Reducción de la variabilidad inter- e intraindividual. 
- Análisis del comportamiento de residuales. 
La diferencia en el valor de la OBJ de los distintos modelos es el test estadístico 
más utilizado para la comparación de modelos jerárquicos o anidados (aquellos que 
difieren en el número de parámetros), como es el caso de selección de covariables(116, 
117). Se basa en asumir que la introducción de una covariable con influencia en el 
parámetro estudiado mejora el modelo de regresión, y se traduce en una reducción en 
el valor de la OBJ. Para ello se utiliza el test de razón de verosimilitud o Likelihood ratio 
test (LRT), de manera que si la reducción observada en la OBJ responde al criterio 
estadístico predeterminado, se considera que la covariable estudiada influye de manera 
significativa en el modelo analizado. Este test asume que la diferencia observada entre 
las OBJ sigue aproximadamente una distribución chi-cuadrado, cuyos grados de 
libertad equivalen a la diferencia del número de parámetros existente entre los dos 
modelos comparados. 
Existen otros criterios diagnósticos basándose en el valor de la OBJ, como el 
criterio de información de Akaike (AIC), el criterio de información bayesiano o criterio 
de Schwarz (BIC), que adicionalmente ponderan el número de parámetros incluidos, 
pudiéndose utilizar también para comparar modelos no anidados, diferentes en el 
modelo estructural(117). 
De manera complementaria, se debe evaluar la disminución de la variabilidad 
interindividual y residual, de los errores de estimación de los parámetros e intervalos de 
confianza, de los residuales obtenidos, y el análisis de correlación entre los valores 
observados y los predichos.  
No existe consenso en la terminología utilizada para la definición de validación del 
modelo o evaluación de un modelo farmacocinético(118). La FDA(97) utiliza el 
término validación del modelo y describe el objetivo de examinar si el modelo describe 
bien el conjunto de los datos, con respecto al comportamiento del modelo y en la 
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aplicación propuesta. Del mismo modo, la EMA(98) utiliza el término evaluación del 
modelo, y refiere que se debe demostrar que el modelo es robusto y proporciona una 
buena descripción de los datos.  
Tampoco existe un consenso sobre cómo se deben evaluar los modelos(118). El 
tipo de validación utilizada y los criterios de exigencia dependen del objetivo para el 
que se ha desarrollado el modelo. Los procedimientos de evaluación de modelos 
construidos con el objetivo de describir los datos y evaluar el potencial efecto de 
determinadas covariables pueden ser más sencillos que cuando se pretende utilizar el 
modelo final para la predicción de datos, por ejemplo para recomendaciones de dosis. 
En este caso se necesitará seguir un procedimiento más riguroso(98). 
Las metodologías de validación de modelos se pueden agrupar en dos tipos, según 
la disponibilidad de los datos utilizados en la validación(119): validación externa y 
validación interna.  
La validación externa utiliza datos de una población diferente (población de 
validación), pero de características fisiopatológicas y de tratamiento similares a la 
población de estudio. Está considerada como la más estricta, lo cual implica que pocos 
estudios de farmacocinética poblacional ofrezcan sus resultados. En una revisión de 
modelos farmacocinéticos y/o farmacodinámicos publicados entre 2002 y 2004 se 
indica que este tipo de evaluación solo se había realizado en 24 de 360 modelos 
farmacocinéticos, y en 9 de los 118 modelos farmacodinámicos evaluados(116). En la 
evaluación externa se trata de demostrar que los datos de la población de validación 
pueden ser predichos de forma adecuada con el modelo construido en la población de 
estudio. La forma más habitual es utilizar el modelo obtenido para predecir las 
concentraciones en la población de validación y comparar con los valores observados. 
Como estadísticos para la comparación se utilizan fundamentalmente los Errores de 
Predicción Estandarizados (SPE)(116, 120). 
Los errores de predicción se definen (EP) como las diferencias entre los valores 
observados y los predichos obtenidos con el modelo a validar. NONMEM proporciona 
estos valores para cada observación con la denominación RES, y los errores de 
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predicción estandarizados(121) como WRES, considerando en su cálculo la variabilidad 
poblacional, que incluye la interindividual y la residual(122). Estos errores deberían 
tener una distribución normal, con media cero y varianza próxima a la unidad. Cuando 
se emplea el método FOCE para estimar parámetros poblacionales, se considera la 
utilización de CWRES. 
La representación gráfica de los resultados de estos análisis puede ayudar a su 
interpretación, incluyendo la predicción, la simulación de parámetros y la estimación 
basada en residuales, como WRES o IWRES(118). La representación gráfica de PRED 
vs los valores observados permite evaluar la distribución de los datos alrededor de la 
línea de identidad e identificar visualmente los outliers. Esta técnica sigue las tendencias 
de los individuos o líneas entre puntos, y se puede usar para detectar desviaciones si se 
utiliza línea de regresión. Los gráficos basados en PRED pueden ser de utilidad en la 
identificación de variabilidad no explicada por el modelo estructural y sus covariables. 
Los tipos de gráficos que se utilizan para intentar detectar posibles desviaciones o 
problemas relacionados con el modelo estructural o con los efectos aleatorios son(116): 
PRED vs valores observados vs tiempo, PRED vs valores observados o tiempo, RES vs 
PRED, WRES vs PRED o tiempo, IPRED vs valor observado o tiempo, IWRES vs 
IPRED o tiempo. 
La medida de ε-shrinkage (Ecuación III.14) se utiliza para cuantificar la 
información que proporciona un gráfico IPRED vs valores observados. Su valor se 
incrementa desde 0 a 1 a medida que los datos son menos informativos. 
  Ecuación III. 14 
 
Se ha descrito que los gráficos IPRED vs valores observados pierden su poder de 
predicción cuando se alcanzan valores de shrinkage de alrededor del 20-30% o 
superiores(123). Los parámetros individuales se basan en valores individuales de η, 
obtenidos a partir de los elementos estimados de la matriz omega. Los valores 
individuales de η se emplean frecuentemente en la selección de covariables. El concepto 
de shrinkage también se puede aplicar a η, de forma que un valor de η-shrinkage elevado 
ε-shinkage=1-DE (IWRES) 
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se asocia a parámetros individuales menos fiables. El cálculo de η-shrinkage se muestra 
en la Ecuación III.15., donde DE(η) es la desviación estándar de los estimados 
bayesianos empíricos de los efectos aleatorios interindividuales (η) y ω el estimado 

















shrinkage     Ecuación III. 15 
La predicción bayesiana se basa en la estimación post hoc de los datos individuales 
predichos, mediante regresión no lineal bayesiana, utilizando uno o dos datos de cada 
paciente. También se puede evaluar la capacidad predictiva del modelo diseñado 
mediante técnicas bayesianas de estimación de parámetros individuales (IPRED) y los 
IWRES. 
La validación interna utiliza datos simulados a partir de la población en la que se 
ha desarrollado el modelo, mediante técnicas de replicación y separación de datos (data 
splitting and resampling techniques), como la validación cruzada y bootstrapping, como se 
describe a continuación(118): 
- Bootstrapping utiliza la técnica de replicación, que consiste en la generación 
repetitiva de pseudomuestras distribuidas de la misma manera que la muestra de 
origen. En el bootstrapping, se aplica el modelo a cada una de las pseudomuestras 
y se obtiene un resumen de los resultados obtenidos. Permite calcular la precisión 
de las estimaciones de los parámetros mediante el cálculo de los intervalos de 
confianza del 95% asociados y el error estándar de los estimados.  
- Predictive Check (PC) selecciona el estadístico que un “buen” modelo es capaz de 
simular (Ej: AUC, Cmáx) y que se puede derivar de los datos observados sin la 
utilización del modelo. Esta información se puede usar para simular conjuntos 
de datos a partir del modelo y calcular los estadísticos apropiados para comparar 
con los datos observados. Posteriormente, con el Posterior predictive check (PPC), 
se hace referencia a la incertidumbre en la estimación de los parámetros 
utilizados en la simulación. 
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- Visual predictive check (VPC) simula los datos y calcula el intervalo de predicción 
del 95%. Hace referencia al grafico que representa los intervalos de predicción y 
los datos observados a lo largo del tiempo. VPC no distingue entre modelos 
predefinidos y modelos alternativos o falsos, particularmente cuando se utiliza 
para evaluar modelos no lineales PK/PD con diferentes dosis. En este caso se 
considera más adecuado utilizar Standarized visual predictive check (SVPC).  
- Cuando existe elevada variabilidad, debida a diferencias en el diseño o a la 
influencia importante de covariables el modelo, se puede utilizar el Predicted 
corrected visual predictive check (pc-VPC). El pc-VPC normaliza los valores de las 
observaciones individuales predichas comparadas con el valor predicho medio.  
- Numerical predictive check (NPC) se utiliza para calcular las fracciones de 
observaciones fuera del intervalo de predicción definido, y las compara con los 
valores esperados. Es necesario estratificar para evaluar el  modelo. 
- Normalised prediction distribution errors (NPDE). Las discrepancias se obtienen como 
el cuantil de cada observación dentro de la distribución predicha. El modelo 
describe los datos correctamente cuando las discrepancias predichas se 
distribuyen uniformemente. 
 
III.3.5. Estimación bayesiana de parámetros farmacocinéticos individuales 
La estimación bayesiana se fundamenta en el teorema de Thomas Bayes, el cual 
permite calcular la probabilidad de un evento basado en la probabilidad inicial y la 
contribución de los nuevos datos.  
La definición propuesta por Jellife et al(124), considera la estimación bayesiana 
como un método cuyo objetivo es proporcionar un modelo específico de 
comportamiento de un fármaco en el paciente individual, basado en la posología, las 
concentraciones séricas y otras variables clínicas relevantes. En el contexto de la 
farmacocinética clínica, la estimación bayesiana combina los valores de los parámetros 
poblacionales (y sus desviaciones estándar) y los datos individuales, incluyendo las 
concentraciones séricas obtenidas. Si la matriz de covarianza de los parámetros es 
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diagonal, los valores de los parámetros se estiman por minimización de la denominada 
“función objetivo bayesiana” (OBJBAY)(93),(125). 
Cuando los parámetros farmacocinéticos poblacionales se distribuyen 
aproximadamente de forma normal, la aplicación bayesiana se realiza mediante la 























   Ecuación III. 16 
Donde, iy  y iyˆ  son los valores de concentración sérica observada y predicha, 
2  la 
varianza de iy ; kp  y kpˆ son los valores medios de los parámetros poblacionales y los 
estimados para el individuo, 
2
k  la varianza interindividual de kp . 
El primer sumando de esta expresión es similar a la función objetivo de la regresión 
no lineal por mínimos cuadrados. El segundo sumando, hace referencia a la 
información poblacional y se cuantifica mediante el sumatorio de los cuadrados de las 
diferencias entre los parámetros típicos de la población a la que supuestamente 
pertenece el paciente y los estimados mediante la regresión bayesiana. Esta diferencia 
se pondera por la variabilidad interindividual asociada a cada parámetro poblacional. 
De esta manera, para la estimación de los parámetros individuales se combina el 
conocimiento a priori del valor los parámetros poblacionales y su variabilidad con los 
datos individuales obtenidos. Previamente a la determinación de las concentraciones 
séricas del fármaco, se considera que el paciente es un individuo típico perteneciente a 
la población, respecto al valor de sus parámetros farmacocinéticos, pero una vez se han 
determinado las concentraciones séricas del fármaco, el paciente se considera un 
individuo único cuyos parámetros farmacocinéticos son diferentes a los del resto de la 
población, de forma que la existencia de más observaciones permite aumentar el peso 
de los datos del paciente y disminuir el valor poblacional que contribuye al resultado 
final. 
Con el método de estimación mediante regresión no lineal por mínimos cuadrados 
solo intervienen los datos individuales del paciente, mientras que en el proceso de 
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estimación bayesiana siempre se tiene en cuenta, en mayor o menor grado, el valor 
poblacional medio de los parámetros y su variabilidad. 
La Ecuación III.16. asume una distribución normal de los parámetros del modelo. En 
caso de que éstos se distribuyan en la población de forma logarítmico-normal, la 
función objetivo es válida siempre que se sustituyan los valores de los parámetros 
típicos de la población y los predichos durante el ajuste por sus correspondientes 
logaritmos neperianos y 
2
























  Ecuación III. 17 
Actualmente, para la aplicación del teorema de Bayes es posible incorporar 
funciones de distribución de probabilidad de los parámetros obtenidos de forma no 
paramétrica. Este es el fundamento principal del denominado modelo múltiple(126), el 
cual parece una aproximación más robusta que la estimación paramétrica. No obstante 
son necesarios más estudios que confirmen la superioridad de esta aproximación. 
La utilización de los métodos bayesianos en monitorización presenta una serie de 
ventajas que han contribuido a su amplia utilización en clínica: (i) la información 
experimental requerida es mínima (número de concentraciones séricas ≥1, aunque se 
puede estimar la dosis óptima inicial sin disponer de ningún valor experimental), (ii) si 
se dispone de un buen modelo poblacional, la función predictiva del método bayesiano 
es superior a la de los métodos convencionales. El mayor inconveniente de los métodos 
bayesianos es la necesidad de disponer de  información previa  y adecuada de los 
parámetros farmacocinéticos. Esta información influirá en la fiabilidad y capacidad 
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Estudio retrospectivo que analiza el comportamiento cinético de vancomicina 
administrada a pacientes neonatos ingresados en la Unidad de Neonatología debido a 
sospecha de infección o infección probada por gérmenes Gram positivos. 
Es un estudio observacional no aleatorizado con dos grupos de estudio: población 
A y población B. 
El periodo de estudio incluyó desde el año 2003 hasta el año 2005. 
La población B está constituida por los pacientes neonatos que fueron tratados con 
vancomicina de acuerdo con una pauta de dosificación inicial comprendida entre 10 y 
20 mg/kg administrados cada 8, 12, 18 o 24 horas, de acuerdo con diferentes guías de 
dosificación (Tabla IV. 3), durante los años 2003 y 2004. La población A está 
constituida por los pacientes neonatos que fueron ingresados en la Unidad de 
Neonatología del Hospital General Universitario de Castellón durante el periodo entre 
marzo de 2004 y diciembre de 2005 y fueron tratados con el protocolo de dosificación 
inicial de vancomicina intravenosa descrito en el apartado IV.2.4 (Grupo 1: 10 
mg/kg/12 h; Grupo 2: 15 mg/kg/12 h; Grupo 3: 13 mg/kg/8 h) para el tratamiento 
de la sepsis neonatal nosocomial. La asociación de vancomicina y ceftazidima fue el 
tratamiento antibiótico empírico utilizado en ambos grupos de estudio, de acuerdo con 
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el protocolo para el diagnóstico y tratamiento precoz de la sepsis neonatal del Hospital 
General Universitario de Castellón (Anexo 1).  
La aprobación por el Comité de Ética Asistencial del centro no fue un requisito 
para la realización del estudio. En el tratamiento de los datos de los pacientes incluidos 
en el estudio se cumplió la Ley Orgánica 15/99 de Protección de Datos de carácter 
personal (Anexo 2).  
La población de pacientes neonatos incluidos en el estudio recibió el tratamiento 
con vancomicina y se le realizaron las determinaciones de la concentración sérica de 
vancomicina, de acuerdo con el criterio del neonatólogo responsable de su cuidado 
(Anexo 3).  
La población incluida en el estudio cumplió los criterios de inclusión descritos a 
continuación (Tabla IV. 1). 
Tabla IV. 1. Criterios de inclusión de pacientes al estudio. 
Características demográficas del paciente disponibles 
Historia de dosificación y monitorización de vancomicina conocida 
Disponible al menos 1 determinación de concentración sérica por paciente 
Edad gestacional ≤ 37 semanas 
Edad postnatal > 1 día al inicio del estudio 
Tratamiento antibiótico con vancomicina 
Edad postnatal < 60 días en el día de toma de la muestra sérica para la monitorización 
 
Se excluyeron los pacientes que cumplieron al menos uno de los criterios de 
exclusión descritos en la Tabla IV. 2. 
Tabla IV. 2. Criterios de exclusión de exclusión de pacientes al estudio. 
Determinación de las concentraciones séricas de vancomicina realizada sin haber alcanzado las 
condiciones de equilibrio estacionario (anterior a la 3ª dosis). 
Duración del tratamiento con vancomicina inferior a 72 horas 
Obstrucción de las vías urinarias o alteraciones renales 
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Las muestras de sangre disponibles para la realización del estudio procedieron en 
su totalidad del seguimiento farmacoterapéutico de los pacientes y fueron las 
estrictamente necesarias para la monitorización terapéutica clásica de vancomicina. En 
ningún caso, se realizaron, para enriquecer la muestra del estudio, extracciones de 
muestras séricas adicionales. Por este motivo, y de acuerdo con la legislación española 
vigente, no fue necesario disponer del consentimiento informado de los pacientes.  
 
IV.1.1 Características de los pacientes 
Los pacientes se seleccionaron partir de las peticiones de monitorización de niveles 
séricos remitidas al Servicio de Farmacia. La información necesaria se recogió a partir 
de la revisión de las historias clínicas de los pacientes neonatos ingresados en la Unidad 
de Neonatología del Hospital General Universitario de Castellón. En caso de que los 
hubiera, se evaluaron en cada paciente los diferentes episodios de tratamiento con 
vancomicina. Se consideró un nuevo episodio en el caso de disponer de una orden 
clínica de suspensión del tratamiento y reinicio posterior tras al menos 48 horas desde 
la administración de la última dosis. 
 
IV.1.2 Variables del estudio 
Se diseñó un cuaderno de recogida de datos, incluido en el Anexo 4, específico para 
este estudio. Las variables del estudio se clasificaron como: datos generales, historia de 
dosificación y concentraciones séricas de vancomicina, características antropométricas 
y demográficas, evaluación de la situación clínica perinatal, variables relacionadas con 
la función renal, bilirrubina total sérica, variables relacionadas con procedimientos o 
intervenciones realizadas, presencia de ductus arteriosus persistente, variables 
relacionadas con tratamientos previos o concomitantes y pruebas de laboratorio 
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 Datos generales: 
- Iniciales del paciente, número de historia clínica. Posteriormente se asignó 
un código identificativo por paciente con objeto de mantener la 
confidencialidad en la base de datos diseñada para el estudio. 
- Estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN): periodo 
de tiempo comprendido entre la fecha de ingreso en la UCIN y la fecha de 
alta de la misma Unidad.   
- Estancia hospitalaria: periodo de tiempo comprendido entre la fecha de 
ingreso hospitalario y la fecha de alta hospitalaria.  
- Diagnósticos principales, diagnóstico de ductus arteriosus persistente y 
exitus. Esta información se obtuvo a partir de la orden clínica de alta del 
paciente. 
 Historia de dosificación y concentraciones séricas: fecha y hora de las dosis de 
vancomicina administradas y tiempos de toma de muestra de las 
concentraciones séricas. La historia de dosificación se recogió a partir de los 
registros de enfermería, y los tiempos de toma de muestra sanguínea de la 
solicitud de monitorización farmacocinética recibida en el Servicio de 
Farmacia. 
 Características antropométricas y demográficas: 
- Fecha de nacimiento. 
- Variables relacionadas con la edad: 
- Edad gestacional (EG) (semanas) 
- Edad postnatal (EPN) (días). 
- Edad postmenstrual (EPM) (semanas).  
- Variables relacionadas con el tamaño: 
- Peso (g): peso al nacimiento (PESN) y peso actual (PES): se 
considera peso actual el correspondiente al día de la 
monitorización. 
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- Peso adecuado a la edad gestacional: clasificación de acuerdo a las 
curvas de crecimiento descritas por Carrascosa et al(128). 
- Talla (cm): talla al nacimiento (ALTN) y talla actual (ALT). Se 
considera talla actual la correspondiente al día de la 
monitorización. 
- Perímetro cefálico al nacimiento (PCN) (cm).  
- Sexo: Se dio el valor 1 a varón y 2 a mujer. 
- Gestación gemelar. Se asignó el valor 0 si la gestación fue de un solo feto, 
1 si fueron 2 fetos, y 2 en caso de 3 fetos.  
 Evaluación de la situación clínica perinatal: test de Apgar en el primer y en el 
quinto minuto tras el nacimiento (Tabla III. 4) y valor CRIB (Clinical Index Risk 
for Babies)(Tabla III. 3). El valor CRIB es un indicador obtenido en las primeras 
12 horas de vida que proporciona una estimación del riesgo inicial clínico del 
paciente. 
 Variables relacionadas con la función renal: volumen de orina o diuresis 
(ORIN) (ml/kg/h), densidad urinaria (DENS), urea sérica (UREA) (mg/dl) y 
creatinina sérica (CRS) (mg/dl) determinada mediante el método de Jaffé(129).  
Adicionalmente se calculó el aclaramiento de creatinina (CLCR), según la 







  Ecuación IV. 1 
K es igual a 0,33 para neonatos nacidos pretérmino, e igual a 0,45 para neonatos 
a término(17), ALT la talla en cm del neonato y CRS la concentración de 
creatinina sérica expresada en mg/dl. 
Se consideró daño renal agudo si se cumplía alguno de los criterios del 
consenso acordado por la European Renal Best Practice (ERBP)(130): 
- Aumento de CRS basal entre 1,5 y 1,9 veces. 
- Aumento de CRS mayor de 0,3 mg/dl.  
- ORIN inferior a 0,5 ml/kg/h en 6 horas (< 1,5 ml/kg/h en neonatos). 
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 Bilirrubina total sérica (BB) (mg/dl). Se observa ictericia si BB es superior a  5 
mg/dl. Se considera ictericia fisiológica leve si BB es inferior a 12,9 mg/dl si 
recibe lactancia artificial o inferior a 15 mg/dl si el paciente recibe lactancia 
materna. 
Se recogieron todos los valores de PES, ALT, UREA, CRS y BB disponibles 
durante el tratamiento con vancomicina. Debido a que la fechas de registro de estas 
variables no coincidieron con todas las fechas de monitorización de las concentraciones 
séricas de vancomicina, para realizar el análisis farmacocinético poblacional se procedió 
de la siguiente manera: se asignó a la variable el valor disponible recogido del día 
anterior más próximo a la monitorización farmacocinética, alternativamente del día 
posterior más próximo a la monitorización farmacocinética y en el caso de no disponer 
de ningún valor de la variable para un determinado paciente, se asignó el valor medio 
obtenido en la población incluida en el estudio. 
 Variables relacionadas con procedimientos o intervenciones realizadas durante 
el tratamiento con vancomicina: 
- Ventilación mecánica  
- Fototerapia 
- Nutrición parenteral 
 Variable relacionada con la presencia de ductus arteriosus persistente. 
 Variables relacionadas con tratamientos previos o concomitantes:  
- Tratamiento previo con aminoglucósidos (gentamicina). 
- Tratamiento concomitante con los siguientes fármacos: aminoglucósidos 
(gentamicina), aminas simpaticomiméticas (dopamina, dobutamina), 
bicarbonato, broncodilatadores, diuréticos (espironolactona, 
hidroclorotiazida, furosemida), fármacos utilizados para el tratamiento del 
ductus arteriosus persistente (indometacina, ibuprofeno), midazolam. 
 Pruebas de laboratorio utilizadas para el diagnóstico de la sepsis: hemocultivos 
y determinación de plaquetas, leucocitos totales, proteína C reactiva (PCR), 
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fórmula leucocitaria determinada manualmente (% cayados, % segmentados), 
cociente neutrófilos inmaduros/totales.  
 











La decisión de iniciar el tratamiento con vancomicina correspondió a los médicos 
de la Unidad de Neonatología del hospital. Se monitorizaron todos los tratamientos 
con este antibiótico en los neonatos ingresados en la Unidad.  
 
IV.2.1. Toma de muestras 
La recogida de muestras se realizó en tubos Microtainer® sin anticoagulantes. La 
sangre se dejó reposar hasta la retracción del coagulo, posteriormente se centrifugó a 
10.500 r.p.m durante 10 minutos, recogiendo el suero, que se analizó de forma 
inmediata. El volumen de muestra mínimo necesario para un único análisis de 
vancomicina es de 94 µl. Si se requiere repetir el análisis utilizando el mismo recipiente 
de muestra es necesario disponer de 44 µl adicionales. 
 
IV.2.2. Técnica analítica 
La determinación cuantitativa de las concentraciones séricas de vancomicina se 
realizó como parte del proceso asistencial en el Servicio de Farmacia, mediante un 
método analítico de inmunofluorescencia polarizada. El inmunoensayo de polarización 
fluorescente combina dos tecnologías para determinar la concentración de analito: el 
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enlace competitivo a proteínas y la polarización fluorescente. Esta técnica analítica se 
desarrolla utilizando el analizador AxSYM®, diseñado por Abbott Diagnostic Division. 
El sistema AxSYM® mide los cambios en la emisión de fluorescencia polarizada 
del complejo formado por analito-anticuerpo. El analito en la muestra compite con el 
ligado a trazador por su unión al anticuerpo. La unión competitiva requiere de la 
presencia de analito en la muestra y reactivos con la sustancia a analizar ligada al 
trazador. La cantidad de trazador unido a anticuerpo es inversamente proporcional a la 
concentración de fármaco en la muestra. Altas lecturas de fluorescencia corresponden 
a bajas cantidades de analito en la muestra, y bajas lecturas de fluorescencia 
corresponden a altas concentraciones de fármaco en la muestra del paciente. 
La validación de la técnica analítica se determinó por los Laboratorios Abbott 
(Diagnostic Division), de acuerdo con la guía descrita en la ficha técnica 
AxSYM®(131). Los resultados de los estudios de precisión, realizados según el 
protocolo EP5-T2 del Comité Nacional de EEUU para la Estandarización del 
Laboratorio Clínico (NCCLS), tuvieron coeficientes de variación inferiores al 7%. La 
exactitud en la recuperación del método se determinó añadiendo vancomicina a 
muestras de suero humano y a tampón, se obtuvo una recuperación media del 102,5 ± 
2,5%. En las condiciones experimentales en las que se desarrolló el estudio el límite de 
detección del método fue de 2 mg/L. 
Como parte del control de calidad de la técnica analítica se construyeron rectas de 
calibrado con un ámbito de concentraciones comprendido entre 0 y 100 mg/L y se 
analizaron diariamente un mínimo de dos muestras control. Asimismo, una vez la 
calibración fue aceptada y almacenada, no se volvió a calibrar cada vez que se analizaron 
muestras, excepto cuando se utilizó un envase de reactivos con un nuevo número de 
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IV.2.3. Monitorización de las concentraciones séricas de vancomicina 
A partir de la gráfica diaria de enfermería se recogió la fecha y hora de 
administración de vancomicina y las dosis reales administradas. La administración de 
vancomicina se realiza en perfusión intravenosa de una hora de duración, según el 
protocolo establecido en la Unidad de Neonatología.  
La primera monitorización de los niveles séricos de vancomicina se realizó a partir 
de la información obtenida de la extracción de dos muestras sanguíneas; una extraída 
15 minutos antes (Cmín) de la administración de una dosis y otra transcurrida una hora 
tras la finalización de la administración de la dosis de vancomicina (Cmáx). La 
extracción de las muestras sanguíneas se realizó en la 3ª dosis de vancomicina o en dosis 
posteriores, asumiendo que a partir de la 3ª dosis se alcanza el estado de equilibrio 
estacionario. Las monitorizaciones posteriores se realizaron según criterio clínico y en 
función de las recomendaciones realizadas por el farmacéutico en el correspondiente 
informe farmacocinético. Se registraron las desviaciones de los tiempos teóricos de 
extracción de la muestra sanguínea para su consideración en el posterior análisis 
farmacocinético. La fecha y hora de cada extracción se obtuvo a partir del impreso de 
solicitud de monitorización de niveles séricos remitido al Servicio de Farmacia. 
 
IV.2.4. Algoritmo de dosificación de vancomicina 
En el año 2004 se implantó en la Unidad de Neonatología del Hospital General de 
Castellón el algoritmo de dosificación inicial de vancomicina en neonatos prematuros 
descrito en la Figura IV. 1(2). El algoritmo fue consensuado entre los facultativos de 
los servicios de Farmacia y Pediatría.  
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EPN: Edad postnatal 
 
El algoritmo propone tres esquemas de dosificación de vancomicina (grupo 1, 
grupo 2, y grupo 3) en función del peso (superior o inferior a 1.000 g) y la edad postnatal 
(superior o inferior a 15 días) del neonato. Tras la administración de la pauta de 
dosificación seleccionada de acuerdo con el peso y edad posnatal del paciente neonato 
se calcularon los parámetros farmacocinéticos individuales (volumen de distribución y 
aclaramiento) mediante el método bayesiano implementado en el programa 
AbbottBase Pharmacokinetics System® (PKS®) asumiendo un modelo 
monocompartimental abierto con eliminación de primer orden, y se seleccionó la pauta 
de administración de vancomicina para continuar el tratamiento. 
El estudio incluye dos grupos de pacientes según la pauta inicial de dosificación de 
vancomicina utilizada: la población A y la población B. 
PESO 
<1 kg >1 kg 
 
EPN <15 días EPN >15 días EPN <15 días EPN >15 días 
10 mg/kg/12h 15 mg/kg/12h 13 mg/kg/8h 
GRUPO 2 GRUPO 3 GRUPO 1 
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La población A está constituida por los pacientes neonatos que fueron tratados con 
vancomicina de acuerdo con el algoritmo de dosificación inicial descrito anteriormente 
(Figura IV. 1). 
La población B está constituida por los pacientes neonatos que fueron tratados con 
vancomicina de acuerdo con la pauta de dosificación inicial comprendida entre 10 y 20 
mg/kg administrados cada 8, 12, 18 o 24 horas, según las guías de dosificación descritas 
en la Tabla IV. 3. 
Tabla IV. 3. Guías de dosificación de vancomicina en neonatos utilizadas  
Neofax(55) 
EPM (semanas) EPN (días) Dosisa (mg/kg) Intervalo (h) 
≤ 29 0 – 14 
> 14 
10 – 15 18 
12 
30 – 36 0 – 14 
>14 




37 – 44 0 – 7 
> 7 
10 – 15 12 
8 
≥ 45 todos 10 – 15 6 
a 10 mg/kg: dosis para el tratamiento de la bacteriemia, 15 mg/kg: dosis para el tratamiento de 
la meningitis. 
 
Ficha técnica vancomicina(84)  
EPN (días) Dosis (mg/kg)b Intervalo (h) 
0 – 7 10 12 
>7 10 8 
b Se recomienda una dosis inicial de carga de 15 mg/kg. 
 
Asociación Española de Pediatría(25) 
Peso (g) Dosis (mg/kg) Intervalo (h) 
< 1200 15 24 
1200-2000 10 12 
2000 10  8 
 




American Academy of Pediatrics(86) 
EPN (días) Peso (g) Dosis (mg/kg) Intervalo (h) 
< 7 < 1.200 
1.200 – 2.000 
> 2.000 
15 
10 – 15 
10 – 15 
24 
12 – 18 
8 – 12 
≥ 7 < 1.200 
1.200 – 2.000 
> 2.000 
15 
10 – 15 
10 – 15 
24 
8 – 12 
6 – 8 




El análisis farmacocinético poblacional se realizó mediante el método no lineal de 
efectos mixtos implementado en el programa informático NONMEM versión 6.1(132) 
y Wings for NONMEM® versión 701/614(133).  
Adicionalmente, se utilizó el programa informático NONMEM versión 7.3.0 para 
el análisis de covariables mediante el método Stepwise Covariate Modelling (SCM), Visual 
Predictive Check y el análisis bootstrap y el software R studio para la realización de los 
gráficos. 
El proceso de modelado consistió en las siguientes etapas: 
i. Exploración de los datos 
ii. Desarrollo del modelo, que incluyó el desarrollo del modelo base o 
estructural, el proceso de selección de covariables y el desarrollo del 
modelo final. 
iii. Evaluación del modelo final  
 
IV.3.1. Análisis exploratorio inicial 
Previamente al modelado farmacocinético, se realizó el análisis exploratorio de los 
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los datos, identificar potenciales outliers y valores erróneos, y verificar asunciones en el 
modelo. La exploración gráfica se realizó de acuerdo con los siguientes pasos: 
- Histogramas de todas las covariables cuantitativas continuas. 
- Diagramas de dispersión de todas las covariables cuantitativas, para 
identificar las posibles correlaciones entre ellas. 
- Gráficos de concentraciones de vancomicina vs tiempo, para 
identificar posibles tendencias de los datos e identificar outliers. 
Se realizó la exploración numérica de las características demográficas, 
antropométricas y bioquímicas de la población mediante estadísticos descriptivos, 
considerando también las dosis administradas y los tiempos de toma de muestra. 
 
IV.3.2. Desarrollo del modelo farmacocinético 
Todos los pares de valores de concentración sérica de vancomicina-tiempo se 
analizaron simultáneamente mediante el método no lineal de efectos mixtos.  
 
IV.3.2.1. Selección del modelo estructural básico 
El desarrollo del modelo se realizó en dos etapas, la primera corresponde a la 
selección del modelo farmacocinético estructural básico o modelo de referencia, y la 
segunda a la evaluación de la influencia de diferentes covariables en los parámetros 
farmacocinéticos del modelo estructural para obtener el modelo farmacocinético final.  
 Selección del modelo estructural básico 
Se analizaron los modelos mono y bicompartimental, con procesos de eliminación 
lineal y administración en perfusión intravenosa de orden cero, usando las siguientes 
subrutinas: 
- Modelo monocompartimental: ADVAN1, parametrizado en términos de 
volumen de distribución del compartimento central (Vc), aclaramiento 
total (Cl). 
Material y métodos 
111 
- Modelo bicompartimental: ADVAN3, parametrizado en términos de 
volumen de distribución del compartimento central (Vc), aclaramiento 
total (Cl) y constantes de distribución (K12) y de retorno (K21).  
Se utilizó el método de estimación de primer orden (FO). Los valores de las estimas 
iniciales para los parámetros de efecto fijo estuvieron en consonancia con los valores 
obtenidos en otros estudios publicados (Tabla III. 14). Los valores iniciales para las 
varianzas asociadas a la distribución de la variabilidad interindividual (ω2 para las etas) 
y a los efectos aleatorios de la variabilidad residual (σ2 para las etas), se seleccionaron 
considerando un error asociado del 20%, expresado como coeficiente de variación. 
Según describe la Ecuación IV.9, el coeficiente de variación es la raíz cuadrada de la 
varianza del parámetro (cuando se modela proporcionalmente), las estimas iniciales de 
ω2 y σ2  se ajustaron a 0,04. La estima inicial considerada para el error residual aditivo 
fue el límite de detección del método analítico (2 mg/l). 
 Selección del modelo de varianza interindividual 
La variabilidad interindividual (VII) se modeló exponencialmente, asumiendo una 






  ),(     Ecuación IV. 2 
 Selección del modelo de varianza residual 
La variabilidad residual, también denominada intraindividual (εi), se modeló según 
los modelos de error aditivo, proporcional, exponencial, proporcional-aditivo, 
exponencial-aditivo y proporcional-exponencial, descritos en las ecuaciones siguientes 
(Ecuación IV.3 a Ecuación IV.8), donde f es la función matemática que describe el 
valor esperado de la respuesta en función del vector de los parámetros del modelo ( ) 
y las variables independientes en este individuo (
ix ): 
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iij xfy   ),(     Ecuación IV. 3 
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El modelo de varianza intraindividual elegido es el que permitió obtener en el ajuste 
el menor valor de la función mínima objetivo (FMO), menor valor de variabilidad 
intraindividual y menor coeficiente de variación de los parámetros estimados.  
 Obtención de los parámetros farmacocinéticos poblacionales. 
Una vez elegido los modelos de variabilidad y el modelo farmacocinético básico se 
procedió a la estimación de los parámetros farmacocinéticos individuales usando la 
metodología bayesiana de máxima probabilidad a posteriori (POSTHOC del 
NONMEM). La obtención de los parámetros farmacocinéticos individuales y sus 
variabilidades permitió realizar un estudio de correlación de los parámetros individuales 
con las covariables predictoras. 
 Evaluación de la estabilidad del modelo farmacocinético estructural 
La estabilidad del modelo final se comprobó mediante la comparación con otros 
algoritmos de minimización. A partir del modelo farmacocinético básico y los modelos 
de variabilidades determinados anteriormente se calcularon de nuevo los parámetros 
del modelo utilizando la estimación condicionada de primer orden sin y con interacción 
FOCE y FOCE-I, respectivamente. A continuación se aplicaron los criterios de 
selección de modelos en cuanto a variabilidad de los parámetros farmacocinéticos 
obtenidos, variabilidad interindividual y variabilidad residual y se calcularon los errores 
de predicción de los modelos obtenidos. 
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 Representación de las gráficas de bondad de ajuste 
Se estudiaron las siguientes gráficas de bondad de ajuste del modelo estructural 
seleccionado: 
- Concentración experimental (Cs) frente a la concentración predicha 
poblacional (PRED) y la concentración predicha individual (IPRED). Los 
puntos de los datos deben estar distribuidos cercanos y simétricamente 
respecto la línea de identidad, si el modelo describe adecuadamente los 
datos. Comparando ambos gráficos, Cs vs IPRED debe ajustar mejor que 
Cs vs PRED debido a que IPRED incorpora la variabilidad interindividual. 
- Residual poblacional ponderado (WRES) y residual individual ponderado 
(IWRES) frente al tiempo (t). Los residuales deberían distribuirse 
aleatoriamente alrededor y cercanos a la línea horizontal cero, sin presentar 
tendencias específicas. 
- Residual poblacional ponderado (WRES) o residual poblacional 
ponderado condicional (CWRES) (cuando se aplica el método FOCE) 
frente a la concentración predicha poblacional (PRED) con una línea 
horizontal en el cero. Permite evaluar la adecuación del modelo de error 
residual. Los residuales deberían distribuirse aleatoriamente alrededor y 
cercanos a la línea horizontal cero, sin presentar tendencias específicas.  
- Residuales individuales ponderados (IWRES) frente a concentraciones 
predichas individuales (IPRED) con una línea horizontal en el cero. 
 Plausibilidad y precisión de los parámetros estimados 
Se consideró la plausibilidad de los valores de los parámetros farmacocinéticos 
desde el punto de vista fisiológico. Se evaluó la precisión de los parámetros estimados, 
expresada como porcentaje del coeficiente de variación (CV%), que es el cociente entre 
el error estándar (EE), obtenido en el paso de covarianza en NONMEM, y el valor del 
parámetro estimado (P): 











CV     Ecuación IV. 9 
 Cálculo de errores de predicción y determinación de la distribución de 
la variabilidad de los parámetros de efecto aleatorio 
Se calculó la exactitud y precisión de las predicciones de las concentraciones séricas 
de acuerdo con la teoría de errores propuesta por Sheiner y Beal(134). La exactitud de 
predicción se determinó con la media del error relativo de predicción (ERM) y la 
precisión de la predicción con la raíz cuadrada del error cuadrático medio (RECM), de 
las concentraciones séricas individuales y poblacionales de vancomicina predichas por 


































  Ecuación IV. 11 
Ci es la concentración sérica estimada de acuerdo con los parámetros del modelo en el 
i-ésimo paciente, Cobs es el valor de la concentración sérica observada obtenida en el i-
ésimo paciente. 
Los parámetros de efecto aleatorio deben ser independientes y presentar una 
distribución normal con media 0 y varianza ω2. 
El modelo farmacocinético con mejor valor de los criterios estadísticos descritos 
en el apartado IV.4.2, con la mejor plausibilidad de los parámetros estimados y una 
precisión aceptable justificada por los gráficos de bondad de ajuste fue el modelo 
seleccionado. 
El modelo seleccionado constituyó el modelo de referencia cuya FMO se utilizó 
como valor de referencia para valorar estadísticamente el efecto de la incorporación de 
los modelos de regresión con variables predictoras sobre la variabilidad de los 
parámetros farmacocinéticos. 
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IV.3.2.2. Selección de covariables 
Se valoró la influencia de las covariables sobre los parámetros farmacocinéticos del 
modelo de referencia seleccionado en la fase anterior. Previamente a la inclusión de las 
covariables se realizó una exploración inicial incluyendo: 
i. Identificación de correlaciones potenciales entre covariables mediante 
inspección visual de los gráficos de correlación y análisis del coeficiente de 
correlación (r). Para covariables que presentan alta correlación, se utilizó el 
criterio de relevancia clínica para la selección de la más apropiada. 
ii. Identificación de potenciales covariables predictoras. Se realizó un análisis de 
la relación entre las covariables y los parámetros farmacocinéticos y/o 
variabilidades interindividuales. Se analizó la correlación existente y los 
diagramas de dispersión de las covariables cuantitativas continuas. Se 
analizaron los diagramas de cajas de cada una de las covariables categóricas 
frente a cada uno de los parámetros de efecto aleatorio del modelo. 
De acuerdo con la información obtenida en la exploración inicial, todas las 
covariables fisiológicamente plausibles fueron evaluadas en NONMEM en alguno de 
los parámetros del modelo farmacocinético. El análisis de covariables se realizó 
utilizando los siguientes métodos de inclusión secuencial y posterior exclusión de 
covariables: análisis manual de acuerdo con un modelo aditivo generalizado (GAM- 
Generalised Additive Modelling), y análisis automatizado utilizando el método Stepwise 
Covariate Modelling (SCM). 
 Inclusión y exclusión secuencial de covariables 
Inicialmente, las covariables se analizaron de manera univariante y posteriormente 
mediante los procedimientos de inclusión y exclusión secuencial. Se utilizaron 
ecuaciones multiplicativas para describir el efecto combinado de múltiples covariables 
en el mismo parámetro.  
En la fase de inclusión secuencial, las covariables seleccionadas se incorporaron, 
una a una de forma aditiva al modelo farmacoestadístico hasta obtener el modelo 
completo, que es aquel en el cual la inclusión de mas covariables no mejora la 
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estimación de los parámetros farmacocinéticos de vancomicina. En la fase de exclusión 
secuencial de cada covariable se valoró la contribución de cada covariable al modelo 
completo mediante su eliminación del modelo farmacoestadístico, permitiendo 
conservar únicamente aquellas cuya aportación era significativa. 
La primera exclusión de covariables siguió el orden inverso al de la inclusión y las 
siguientes exclusiones fueron determinadas por los cambios en la función mínima 
objetivo (FMO), excluyendo definitivamente las covariables que no alteraron o 
alteraron menos la FMO y así sucesivamente. 
Los siguientes criterios se consideraron durante el desarrollo del modelo de 
covariables:  
- Criterios estadísticos para los cambios en la FMO (apartado IV.4.2). 
- Precisión en la estimación de los parámetros farmacocinéticos, expresado 
como coeficiente de variación (CV%). 
- Reducción de la variabilidad interindividual asociada con los parámetros 
farmacocinéticos en los que la covariables resulta ser estadísticamente 
significativa. 
- Reducción de la variabilidad intraindividual. 
- Examen visual de los diagramas de dispersión de los residuales ponderados 
frente a las predicciones de concentraciones séricas de vancomicina. 
- Relevancia clínica de la covariable, considerada para cambios de al menos 
el 10% del valor del parámetro farmacocinético.  
 
IV.3.3. Evaluación (o validación) del modelo final 
Una vez finalizado el proceso de modelización se deben realizar una serie de 
comprobaciones que permiten evaluar la validez del modelo seleccionado, 
comprobando que el modelo final es adecuado y cumple con las expectativas 
propuestas.  
La exactitud y precisión en la estimación de las concentraciones séricas de 
vancomicina se evaluaron mediante la teoría de errores de predicción. 
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La validez del modelo se puede evaluar midiendo su capacidad predictora 
empleando los mismos datos utilizados durante la modelización (evaluación interna) o 
bien utilizando datos distintos (evaluación externa). En esta Memoria se han empleado 
el método de validación interna de simulación/estimación con reemplazo “Bootstrap” 
y el método de validación interna con simulación mediante la exploración predictiva 
visual “Visual Predictive Check” (VPC). 
 
IV.3.3.1. Simulación/estimación con reemplazo Bootstrap 
El boostrap es un método estadístico intensivo que permite evaluar la incertidumbre 
en las estimaciones de parámetros mediante la estimación del error estándar, los 
intervalos de confianza y el sesgo. Este método se realiza en tres pasos. 
En primer lugar se generan diferentes conjuntos de datos, un mínimo de 200, 
basados en la distribución de los datos originales. Para cada nuevo conjunto de datos 
(“bootstrap data set”) se selecciona aleatoriamente con reemplazo un individuo del 
archivo original, repitiendo esta selección de individuos hasta obtener un conjunto de 
datos con el mismo número de individuos que los datos originales. A continuación se 
calculan los parámetros poblacionales para cada nuevo conjunto de datos (“bootstrap 
data set”) aplicando el modelo final, y posteriormente, se calcula la mediana y los 
intervalos de confianza 95% para describir la distribución de dichos parámetros. 
Finalmente, se comparan los valores medios de los parámetros obtenidos mediante 
“bootstrap” con los obtenidos utilizando los datos originales. Se consideró que el 
modelo fue estable si el valor típico del parámetro poblacional (obtenido con los datos 
de origen) se encontraba dentro de los intervalos de confianza 95% estimados por 
“bootstrap”. En cada uno de los ejercicios realizados en esta Memoria se generaron 
1000 conjuntos de datos. 
Se consideró que la estabilidad del modelo fue adecuada si el porcentaje de 
iteraciones que permitieron estimar los parámetros farmacocinéticos fue superior a un 
75-80%(135). 
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IV.3.3.2. Exploración predictiva visual (VPC) 
El “Visual Predictive Check” (VPC) consiste en evaluar gráficamente si el modelo 
poblacional es capaz de reproducir la variabilidad de los datos observados de los cuales 
es originario. Para generar esta figura se simularon los perfiles farmacocinéticos 
utilizando el modelo farmacocinético establecido y las mismas o similares características 
que los datos de origen (dosis, tiempo de muestreo, características nutricionales, etc.). 
Para cada valor de variable independiente (tiempo de toma de muestra), se calcularon 
los percentiles 5 y 95% de la variable dependiente (concentraciones de fármaco) 
simulada, calculando el intervalo de predicción del 90% para cada tiempo. De esta 
forma, se representaron los percentiles 5 y 95%, y en algunos casos también el 50%, de 
la distribución de las concentraciones de analito simuladas y se compararon con la 
distribución de las concentraciones observadas. Cuanta mayor fue la similitud entre los 
datos obtenidos en las simulaciones y los procedentes de las observaciones mejor fue 
el ajustado. 
En esta Memoria para realizar el VPC se realizó la simulación de 200 perfiles 
individuales similares a la base de datos original, a partir del modelo estructural y del 
modelo final.  




Se utilizó el software SPSS ver. 19(136) para realizar los análisis estadísticos y para 
la exploración de los datos y el software S-Plus versión 8 para la realización de gráficos. 
 
IV.4.1. Pruebas estadísticas utilizadas 
 Ajuste de una variable cuantitativa a una distribución 
Un requisito previo a la utilización de pruebas estadísticas paramétricas es el ajuste 
de las variables cuantitativas a una distribución normal. En todos los casos se utilizó la 
prueba de bondad de ajuste de Kolmogorov-Smirnov, que compara la distribución 
acumulada de los datos de una muestra, con la distribución acumulada que se obtendría 
en el supuesto que siguiera exactamente la ley normal. 
En aquellos casos en los que se requirió, además de comprobar el ajuste de los 
datos de una variables cuantitativa a una distribución normal, se procedió de la misma 
manera comparando la distribución acumulada de los mismos con la que se obtendría 
si siguieran la ley logarítmico-normal. 
 Pruebas de homogeneidad de varianzas 
Las pruebas paramétricas de comparación entre medias (“t” de Student, ANOVA, 
pruebas de comparación múltiple), asumen que no existen diferencias significativas 
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es necesario comprobar previamente la homogeneidad de las varianzas, mediante 
pruebas específicas para tal fin. 
La hipótesis de igualdad de varianzas se pudo verificar con la prueba F de Snedecor 
utilizando el test de Levene para comprobar que la covariable dependiente seguía la ley 
normal. En todas las pruebas se fijó un nivel de confianza del 95%. Con esta prueba se 
obtiene la probabilidad de equivocarse si se rechaza la hipótesis nula de que las 
varianzas son homogéneas. 
 Pruebas de comparación de dos medias 
Si se cumplía la condición de homocedasticidad (p>0,05) y las medias procedían 
de muestras que seguían la distribución normal, se aplicó para la comparación 
estadística entre dos medias la prueba “t” de Student, fijando un nivel de confianza del 
95%. En caso de no cumplirse la condición de homocedasticidad (p<0,05) o las medias 
procedieran de muestras que no seguían la ley normal, se aplicó para la comparación 
estadística entre medias de dos muestras independientes la prueba U de Mann-Whitney, 
fijando un nivel de confianza del 95%. 
 Tablas de contingencia 
La prueba de χ2 estima la asociación entre dos variables categóricas. En caso de 
que la frecuencia esperada de alguno de los valores presentara valor inferior a 5, se 
aplicó la corrección de continuidad, también llamada corrección de Yates, o la prueba 
exacta de Fisher en el caso de variables no paramétricas.  
 Análisis de regresión 
En esta prueba se ajustan los datos a un modelo lineal minimizando la suma de 
cuadrados de los residuales de la recta ajustada. Además se estima el punto de la recta 
con el eje de coordenadas y su pendiente, ambos junto con sus respectivos errores 
estándar. De esta forma se pudo aplicar la estadística inferencial para comprobar si 
existían diferencias estadísticamente significativas entre los parámetros de la recta de 
regresión y los de la línea de identidad. Por su parte, el coeficiente de correlación r, y el 
coeficiente de determinación R2, permitieron estudiar el grado de asociación entre las 
dos variables. 
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El análisis de los modelos aditivos generalizados (GAM-generalized additive models) y 
de los Stepwise Covariate Modelling (SCM), es la inclusión sucesiva, de forma aditiva, de 
las covariables que pueden explicar la variabilidad de la respuesta y su significación 
estadística. 
 Detección de valores extremos (outliers) 
La detección de valores outliers se realizó mediante el método de Grubbs, también 
llamado prueba de la Desviación Extrema Estudentizada (ESD), que asume la 
normalidad de la distribución de los valores de la variable. Este método permite 
detectar un solo valor outlier. 
La detección de múltiples valores outliers se realizó mediante la prueba de Rosner 
de la desviación extrema estudentizada, y la prueba de Iglewicz y Hoaglin, para un valor 
critico de Z igual a 3,5.   
En caso de que exista evidencia de que los datos de algún paciente influyan o 
distorsionen la estimación de los parámetros se retira esa observación y se determina el 
modelo, comparando el modelo final obtenido con el obtenido teniendo en cuenta toda 
la información disponible. 
 
IV.4.2. Criterios estadísticos de selección del modelo farmacocinético 
 El establecimiento del mejor ajustado de los datos experimentales proporcionados 
con el modelo propuesto se realizó considerando los siguientes criterios: 
 Función mínima objetivo 
Este criterio se utilizó para evaluar estadísticamente las diferencias entre modelos 
anidados, obtenidos mediante el modelo no lineal de efectos mixtos a través del 
programa NONMEM. Se basa en la relación existente entre la función objetivo (OBJ) 
y la función de máxima probabilidad (Lmáx) optimizada en los métodos de mínimos 
cuadrados extendidos, de acuerdo con la ecuación: 




   Ecuación IV. 12 
Según la Ecuación IV. 13, la función mínima objetivo es proporcional a menos dos 
veces el logaritmo de la probabilidad de los datos. En consecuencia, la minimización 
de OBJ (FMO) equivale a la maximización de Lmáx. La diferencia que se produce en 
la FMO tras la adición de una nueva covariable se utiliza para evaluar su significación 
estadística. Esta diferencia en la FMO estimada por NONMEM se distribuye 
asintóticamente como χ2, con tantos grados de libertad como diferencia en el número 
de parámetros entre dos modelos.  
Los criterios utilizados para la selección de covariables durante la construcción del 
modelo farmacoestadístico fueron:  
- Para incluir una nueva covariable en el modelo: cambio en la FMO 
>6,63, asociado a un nivel de probabilidad p<0,01 (χ2, α=0,01; GL=1). 
- Para excluir una covariable del modelo: cambio en la FMO <7,88, 
asociado a un nivel de probabilidad p<0,005 (χ2, α=0,005; GL=1). 
 Criterio de Información de Akaike (AIC) 
Este criterio se utilizó en la selección del modelo farmacoestadístico poblacional, 
en modelos no anidados o cuando varios modelos presentaron el mismo número de 
parámetros. Permitió comparar la plausibilidad entre varios modelos propuestos. Se 
calculó según las siguientes ecuaciones(117, 135): 
pOBJAIC  2     Ecuación IV. 14 
p es el número de parámetros estimables del modelo y OBJ el valor de la función 
mínima objetiva proporcionado en el ajuste. 
Cuando el cociente n/p es inferior a 40, se recomienda utilizar el AIC corregido 









AICAICc    Ecuación IV. 15 
n es el número de muestras y p el número de parámetros estimables del modelo. 
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El modelo con menor valor de AIC se considera el más óptimo. Cuando dos 
modelos presentan un valor de FMO similar, el criterio AIC penaliza al modelo más 































La población estudiada comprende 120 neonatos ingresados en las unidades de 
cuidados intensivos pediátricos y de neonatología del Hospital General Universitario 
de Castellón durante los años 2003 a 2005. En algunos casos, el mismo paciente recibió 
más de un episodio de tratamiento con vancomicina, de manera que los datos 
disponibles en el estudio son los procedentes de 141 episodios. Todos los episodios 
proporcionaron al menos una determinación de los niveles séricos de vancomicina y 
cumplieron con los criterios de inclusión descritos en la Tabla IV. 1. 
 
V.1.1. Características generales, antropométricas y bioquímicas 
La Tabla V. 1. resume las principales características generales, antropométricas, 
variables relacionadas con la función renal y bilirrubina total sérica de los neonatos 
incluidos en el estudio, expresadas por paciente y por episodio de tratamiento. 
  
Modelización farmacocinética de vancomicina en pacientes neonatos prematuros 
128 
Tabla V. 1. Características generales, antropométricas, variables relacionadas con la función 
renal y bilirrubina total sérica de los neonatos, expresadas por paciente y por episodio de 
tratamiento con vancomicina. 
Característica Unidades Pacientes Episodios 
  N Media (intervalo) N Media (intervalo) 
Género (varón/mujer) N 120 61/59* 141 74/67* 
Gemelar (gemelar/no 
gemelar) 
N 120 36/84* 141 41/100* 
Estancia -  hospitalaria 





48,6 (9 – 150) 
30,3 (5 – 150) 
135 
141 
51,5 (9 – 150) 
32,3 (5 – 150) 
Edad gestacional (EG)  semanas 120 31,5 (23,0 – 37,0) 141 31,1 (23,0 – 37,0) 
Edad postnatal 
(EPN)** 
días 120 11,6 (4,0– 42,0) 141 13,6 (4,0– 42,0) 
Edad postmenstrual 
(EPM)** 
semanas 120 33,1 (25,9 – 39,9) 141 33,0 (25,9 – 39,9) 
Peso al nacimiento 
(PESN) 
g 120 1.630 (530 – 
3.700) 
141 1.580 (530 – 
3.700) 
Peso actual (PES)** g 120 1.616 (530– 3.730) 141 1.587 (530– 3.730) 
Talla al nacimiento 
(ALTN) 
cm 120 40,3 (26,0 – 52,0) 141 40,0 (26,0 – 52,0) 
Talla actual (ALT)** cm 120 41,0 (30,0 – 52,0) 141 40,7 (30,0 – 52,0) 
Perímetro cefálico al 
nacimiento (PCN) 
cm 120 28,8 (20,0 – 37,5) 141 28,4 (20,0 – 37,5) 
Urea actual (UREA)** mg/dl 120 27,5 (3,0 – 103,0) 141 26,4 (3,0 – 103,0) 
Creatinina sérica actual 
(CRS)** 




ml/min 120  23,7 (4,6 – 51,2) 141  24,1 (4,6 – 51,2) 
Bilirrubina total** mg/dl 120 6,7 (1,1 – 17,7) 141 6,4 (0,38 – 17,7) 
N: número de pacientes o de episodios, *Distribución en valor absoluto, **Valor de la variable 
el primer día de monitorización 
 
 
V.1.2. Variables del estudio 
El análisis descriptivo de la variable edad gestacional de la población estudiada, se 
detalla en la Tabla V. 2. Como se puede observar, el 47% de pacientes (51,1% de 
episodios) corresponde a prematuros extremos (< 32 semanas), el 25,9% (23,1% de 
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episodios) a neonatos con prematuridad “moderada” (32-33 semanas), un 25% (22,7% 
de episodios) a prematuros tardíos (34-36 semanas) y los 3 (2,5%) restantes (2,1% de 
episodios) a pacientes de edad gestacional igual a 37 semanas que se consideran nacidos 
a término.  
Tabla V. 2. Distribución de los 120 pacientes neonatos y de los 141 episodios evaluados 
según la edad gestacional, expresados en valor absoluto (N) de pacientes o episodios de 





N % % acumulado N % % acumulado 
23 1 0,8 0,8 2 1,4 1,4 
25 3 2,5 3,3 7 5,0 6,4 
26 4 3,3 6,7 5 3,5 9,9 
27 7 5,8 12,5 8 5,7 15,6 
28 9 7,5 20,0 10 7,1 22,7 
29 6 5,0 25,0 9 6,4 29,1 
30 14 11,7 36,7 16 11,3 40,4 
31 12 10,0 46,7 15 10,6 51,1 
32 17 14,2 60,8 20 14,2 65,2 
33 14 11,7 72,5 14 9,9 75,2 
34 12 10,0 82,5 14 9,9 85,1 
35 8 6,7 89,2 8 5,7 90,8 
36 10 8,3 97,5 10 7,1 97,9 
37 3 2,5 100,0 3 2,1 100,0 
 
En la Tabla V. 3. se resume la distribución de la población estudiada de acuerdo 
con el peso al nacimiento, expresada por paciente y por episodio. El peso al nacimiento 
del 70% de pacientes (69,5% de los episodios) se situó entre los 1.000 y los 2.500 g. 
 
Tabla V. 3. Distribución de la población estudiada de acuerdo con el peso al nacimiento, 
expresada en valor absoluto (N) y en % de pacientes o episodios de tratamiento.  
Clasificación según  
peso al nacimiento 
Pacientes Episodios 
N % N % 
Bajo peso extremo (<1.000 g) 23 19,2 30 21,3 
Muy bajo peso (1.000-1.500 g) 38 31,7 47 33,3 
Bajo peso (1.500-2.500 g) 46 38,3 51 36,2 
Normalidad (>2.500 g) 13 10,8 13 9,2 
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En la mayor parte de los casos el peso fue adecuado a la edad gestacional del 
neonato (87,5% de los pacientes y 85,8% de los episodios de tratamiento) (Tabla V. 4). 
Tabla V. 4. Distribución de la población estudiada de acuerdo con la adecuación del peso a 
la edad gestacional, expresada en valor absoluto (N) y en % de pacientes o episodios de 
tratamiento. 
Peso según la edad gestacional 
 
Pacientes Episodios 
N % N % 
Nd 4 3,3 9 6,4 
Pequeño para su edad gestacional 7 5,8 7 5,0 
Adecuado a su edad gestacional 105 87,5 121 85,8 
Grande para su edad gestacional 4 3,3 4 2,8 
Nd: datos no disponibles (pacientes con edad gestacional inferior a 26 semanas).  
La distribución de la población de pacientes neonatos según la situación clínica 
perinatal (CRIB, Apgar 1, Apgar 5) se describe en la Tabla V. 5. 
Tabla V. 5. Clasificación de los pacientes neonatos según los valores del test de Apgar y 
CRIB, por paciente y por episodio de tratamiento, expresados en valor absoluto y en 
porcentaje (%). 
 Apgar 1 Apgar 5 CRIB 





















































P: pacientes; E: episodios; nd: datos no disponibles. 
Los valores de densidad urinaria (DENS) obtenidos en los pacientes incluidos en 
el estudio oscilaron entre 1.000 y 1.030. En 14 pacientes, correspondientes a 14 
episodios de tratamiento,  se obtuvieron valores inferiores a 1.005. Las muestras de 
orina procedentes de 128 pacientes (134 episodios de tratamiento) proporcionaron 
valores de densidad urinaria superiores a 1.025. 
De acuerdo con el cumplimiento de alguno de los criterios definidos por la 
European Renal Best Practice (ERBP) para evaluar el daño renal agudo, se presentó 
daño renal agudo en 7 episodios de tratamiento con vancomicina correspondientes a 7 
pacientes. En la Tabla V. 6. se resume la distribución de los neonatos según el criterio 
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de daño renal agudo registrado, expresada por paciente y por episodio. Cabe destacar 
que en 2 pacientes se presentaron los tres criterios de daño renal agudo, en 1 paciente 
dos de los criterios y en 4 pacientes uno solo de los criterios. 
Tabla V. 6. Distribución de la población estudiada de acuerdo con el criterio de daño renal 
agudo registrado, expresado en valor absoluto y en porcentaje (%). 
Criterio  Pacientes Episodios 
Aumento de CRS basal entre 1,5 y 1,9 veces 2 (1,67) 2 (1,42) 
Aumento de CRS mayor de 0,3 mg/dl 3 (2,50) 3 (2,13) 
ORIN inferior a 1,5 ml/kg/h 5 (4,17) 5 (3,55) 
CRS: creatinina sérica; ORIN: diuresis 
Los valores de creatinina sérica (CRS) fueron superiores a 1,5 mg/dl en 4 episodios 
de tratamiento. 
En el 71,7% de los pacientes (62,3% de episodios) se alcanzaron cifras de 
bilirrubina total sérica inferiores a 10 mg/dl (Tabla V. 7). 
Tabla V. 7. Distribución de los neonatos según los valores de bilirrubina sérica total 
(mg/dl), por paciente y por episodio de tratamiento con vancomicina, expresados en valor 
absoluto y en porcentaje (%). 
Bilirrubina total sérica (mg/dl) Pacientes Episodios 
<10 86 (71,67) 92 (65,25) 
10 – 11,9  21 (17,50) 21 (14,89) 
12 – 14,9  14 (11,67) 14 (9,93) 
≥15 8 (6,67) 8 (5,67) 
Fueron diagnosticados de ductus arteriosus persistente 16 (13,3%) pacientes, en 19 
(13,5%) episodios. 
Se registraron 7 exitus (5,8%) de pacientes, uno de los cuales recibió dos episodios 
de tratamiento con vancomicina. 
En la Tabla V. 8. se detalla la distribución de pacientes según los procedimientos o 
intervenciones realizados durante el periodo de tratamiento con vancomicina. 
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Tabla V. 8. Distribución de los neonatos y episodios de tratamiento con vancomicina que 
recibieron los procedimientos de ventilación mecánica, de fototerapia y de nutrición 
parenteral, expresado en valor absoluto y en porcentaje (%). 
 Ventilación mecánica Fototerapia Nutrición parenteral 
Pacientes 83 (69,2) 42 (35,0) 106 (88,6) 
Episodios 92 (65,2) 42 (29,8) 120 (85,1) 
 
De la población incluida en el estudio, 94 (66,7%) episodios de tratamiento con 
vancomicina correspondientes a 79 (65,8%) pacientes, recibieron tratamiento previo 
con aminoglucósidos.   
La distribución de pacientes que recibieron tratamiento concomitante con 
fármacos para el cierre del ductus arteriosus persistente (indometacina, ibuprofeno), 
aminas vasoactivas (dopamina, dobutamina), aminoglucósidos, bicarbonato, 
midazolam, diuréticos (espironolactona, hidroclorotiazida, furosemida) y 
broncodilatadores, se describe en la Tabla V. 9. 
Tabla V. 9. Distribución de los pacientes neonatos que recibieron tratamiento concomitante 
con indometacina o ibuprofeno (IND), dopamina (DOP), dobutamina (DOB), 
aminoglucósidos (AMG), bicarbonato (BIC), midazolam (MID), diuréticos (DIU) y 
broncodilatadores (BRO), expresado por paciente y por episodio de tratamiento, en valor 
absoluto y en porcentaje (%). 
 IND DOP DOB AMG BIC MID DIU BRO 
P 6 (5,0) 20 (16,7) 17 (14,2) 15 (12,5) 39 (32,5) 33 (27,5) 51 (42,5) 92 (76,7) 
E 6 (4,3) 21 (14,9) 19 (13,5) 18 (12,8) 41 (29,1) 35 (24,8) 58 (41,1) 108 
(76,6) 
P: pacientes; E: episodios 
 
Respecto a las pruebas de laboratorio realizadas para el diagnóstico de sepsis, se 
obtuvo hemocultivo positivo en 86 episodios de tratamiento con vancomicina, 
correspondientes a 77 pacientes. Los microorganismos aislados se resumen en la Tabla 




Tabla V. 10. Distribución de los pacientes y episodios de tratamiento con vancomicina 
según los microorganismos aislados en los hemocultivos, expresado en valor absoluto y en 
porcentaje (%). 
Microorganismo aislado Pacientes Episodios 
N % N % 
n.a 43 35,83 55 39,29 
Staphylococcus aureus 19 15,83 19 13,48 
Staphylococcus epidermidis 35 29,17 36 25,53 
Staphylococcus sp 34 28,33 37 26,24 
Enterococcus faecium 7 5,83 7 4,96 
Micrococcus sp 1 0,83 1 0,71 
Enterobacter cloaceae 3 2,50 3 2,13 
Streptococcus agalactiae 1 0,83 1 0,71 
Enterococcus faecalis 2 1,67 2 1,42 
Staphylococcus haemolyticus 3 2,50 3 2,13 
Staphylococcus warneri  1 0,83 1 0,71 
Staphylococcus hominis 1 0,83 1 0,71 
n.a: no se aisló ningún microorganismo 
El análisis de los resultados de las pruebas de laboratorio realizadas para el diagnóstico 
de sepsis neonatal (PCR y hemograma) el día de inicio del tratamiento con vancomicina 
se resume en la Tabla V. 11. 
Tabla V. 11. Distribución de los pacientes y episodios de tratamiento con vancomicina 
según los resultados de las pruebas de laboratorio utilizadas en el diagnóstico de la sepsis 
neonatal. 
Prueba de laboratorio  Pacientes Episodios 
N % N % 
PCR ≥ 12 mg/l 69 57,5 84 59,6 
Hemograma 
    Leucocitos >30.000/mm3 o < 5.000/mm3 
    Neutrófilos >15.000/mm3 o < 2.500/mm3 
    Índice ni/nt > 0,16 


































La dosificación de vancomicina y la monitorización de los niveles séricos del 
antibiótico se describen en los apartados siguientes. 
 
V.2.1. Dosificación de vancomicina 
Se administraron un total de 2.940 dosis de vancomicina a los 120 pacientes 
neonatos incluidos en el estudio. Se administraron entre 5 y 67 dosis de vancomicina 
por paciente, que correspondieron a un total de entre 3 y 50 dosis administradas por 
episodio de tratamiento con vancomicina.  
La velocidad de perfusión utilizada en la administración del fármaco no se recogió 
en la historia clínica, por lo que se asumió que en todos los casos el tiempo de 
administración fue de una hora. 
La distribución de la dosis administrada, normalizada por peso, se presenta en la 
Figura V. 1. La dosis media de vancomicina administrada fue de 13,22 ± 2,90 mg/kg y 
la dosis diaria media de 26,87 ± 9,30 mg/kg/día. Los intervalos de dosificación 
empleados estuvieron entre 4 y 48 horas, los más frecuentes fueron 8, 12 y 24 horas.  
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Figura V. 1. Distribución de las dosis de vancomicina administradas, expresadas en 
mg/kg/día y mg/kg. 
La dosificación inicial de vancomicina en la población A, se realizó de acuerdo con 
el peso, inferior o superior a 1 kg, y la edad postnatal del neonato, inferior o superior a 
15 días. Para la población B se utilizaron diferentes protocolos, todos ellos descritos en 
el capítulo de Material y Método (apartado IV.2.4). En la Tabla V. 12. se resume la 
distribución por grupos según el peso y la edad postnatal de los neonatos en cada 
episodio de tratamiento. Los datos se presentan diferenciando la población A y la 
población B. 
Tabla V. 12. Distribución por grupos de acuerdo al peso y edad postnatal de los episodios 
correspondientes a pacientes neonatos que constituyen la población A y la población B, 
expresado en valor absoluto y en porcentaje (%).  
Peso (kg) <1  >1 
Total EPN (días) <15  >15 <15 >15 
Grupo Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 
Población A  11 (7,8) 39 (27,7) 5 (3,5) 55 (39) 
Población B 15 (10,6) 51 (36,2) 20 (14,2) 86 (61) 
Total 26 (18,4) 90 (63,9) 25 (17,7) 141 (100) 
EPN: edad postnatal 
 
La duración media de los episodios de tratamiento con vancomicina fue de 10,22 






V.2.2. Concentraciones séricas 
Se obtuvieron un total de 492 concentraciones séricas (253 Cmín y 239 Cmáx) a 
partir de los 141 episodios de tratamiento con vancomicina que recibieron los 120 
pacientes incluidos en el estudio.  
Se realizaron entre 1 y 13 extracciones de muestras de sangre por paciente, y entre 
1 y 10 extracciones por episodio de tratamiento con vancomicina. El número de 
extracciones de muestras sanguíneas por paciente más frecuente fue 2 y 4, obtenidas 
para el 37,5% y 27,5% de pacientes, respectivamente. De la misma manera, en el 42,5% 
y 33,3% de los episodios de tratamiento con vancomicina se realizaron entre 2 y 4 
extracciones de sangre respectivamente (Figura V. 2). 
En la Figura V. 3. se representan las concentraciones séricas de vancomicina (Cmín 
y Cmáx) obtenidas para cada tiempo de toma de muestra, incluyendo la línea de 






Figura V. 2. Distribución de pacientes y de episodios de tratamiento con vancomicina, 
expresado en porcentaje, en función del número de muestras sanguíneas extraídas. 
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Figura V. 3. Concentraciones séricas de vancomicina (mg/l) frente al tiempo obtenidas tras 
la administración de una dosis de vancomicina. Los tiempos desde la última dosis indican 
el tiempo transcurrido una vez finalizada la perfusión intravenosa del fármaco. La línea roja 
representa la tendencia general de los datos. Las líneas de color verde y naranja representan 
el intervalo terapéutico considerado para Cmín y Cmáx, respectivamente. 
 
Se realizaron las pruebas estadísticas para la detección de valores extremos (outliers), 
descritas en el apartado IV.4.1. Previamente se comprobó la normalidad de las 
distribuciones de los valores correspondientes a Cmín y Cmáx. La distribución de los 
valores Cmín fue lognormal, y la de los valores Cmáx se ajustó a la normalidad 
(apartado V.3.1). Se realizó la transformación logarítmica de la variable Cmín (lnCmín) 
para la aplicación de las pruebas de detección de valores outliers. 
La prueba de Grubbs detectó la existencia de valores ouliers en la variable Cmáx, 
mientras que en la variable transformada lnCmín no se detectó ningún valor outlier. 
La prueba de Rosner de la desviación extrema estudentizada, y la prueba de 
Iglewicz y Hoaglin para un valor crítico igual a 3,5, se utilizaron para la detección de 
múltiples valores outliers de la variable Cmáx. Tras la aplicación de dichas pruebas, se 
detectaron 2 y 3 valores outliers, respectivamente. Los resultados se presentan en la 





Tabla V. 13. Detección de valores outliers en la variable Cmáx mediante las pruebas de 
Rosner y de Iglewicz y Hoaglin. 
 ID Cmáx (mg/l) t (h) 
Prueba de Rosner 101 61,4 98 
106 76,8 78 
Prueba de Iglewicz y Hoaglin 106 46 146 
106 61,4 98 
106 76,8 78 
ID: identifica el episodio de tratamiento de vancomicina del paciente; t: tiempo en horas del episodio 
de tratamiento. 
Los valores medios y de la desviación estándar de las concentraciones Cmín y Cmáx 
obtenidos para el total de la población estudiada fueron 8,11 ± 5,05 mg/l y 21,46 ± 
8,50, respectivamente.  
La Figura V. 4. representa el diagrama de cajas correspondiente a las 
concentraciones séricas Cmín y Cmáx de vancomicina obtenidas. El 49,6% de las 
concentraciones Cmín estuvieron dentro del intervalo terapéutico definido en el 
momento del estudio (5-10 mg/l). El 55,9% de las Cmáx obtenidas estuvieron dentro 
del considerado intervalo terapéutico, y un 2,6% fueron potencialmente tóxicas, 
superiores a 40 mg/l. 
Figura V. 4. Concentraciones séricas Cmín y Cmáx de vancomicina. 
 
Se analizaron las concentraciones séricas obtenidas de acuerdo con los grupos 
definidos en el algoritmo de dosificación inicial de vancomicina (Tabla V. 14). Los 
porcentajes de valores Cmín dentro del intervalo terapéutico considerado en el 
momento del estudio (5-10 mg/l) son del 49,1% para los grupos 1 y 2, y del 52,4% para 
el grupo 3. Los porcentajes de valores Cmáx considerados terapéuticos en el momento 
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del estudio (20-40 mg/l) son superiores en el grupo 2 (58,4%), seguidos del grupo 1 
(53,2%) y del grupo 3 (48,5%).  
Tabla V. 14. Distribución por grupos, dosificados de acuerdo con el algoritmo inicial, de las 
concentraciones Cmín>10 mg/l, y Cmín y Cmáx terapéuticas, expresadas en valor absoluto 





Cmín >10 mg/l Cmáx terapéuticas 
(20-40 mg/l) 
Grupo 1 26 (49,1) 6 (11,3) 25 (53,2) 
Grupo 2 78 (49,1) 45 (28,3) 87 (58,4) 
Grupo 3 22 (52,4) 10 (23,8) 16 (48,5) 
Grupo 1: peso< 1 kg + EPN<15 días; Grupo 2: peso<1 kg + EPN> 15 días o peso> 1kg + EPN< 
15 días; Grupo 3: peso> 1 kg + EPN> 15 días. 
 
Además, se analizó la distribución de los porcentajes de concentraciones séricas 
terapéuticas en cada una de las poblaciones de estudio: población A y población B. 
Previamente, se compararon las siguientes características generales, variables 
antropométricas y bioquímicas de los pacientes en cada una de las poblaciones de 
estudio: género (varón/mujer), gemelaridad, presencia de ductus arteriosus persistente, 
edad gestacional, edad postnatal, edad postmenstrual, peso al nacimiento, peso el día 
de la monitorización, talla al nacimiento, talla el día de la monitorización, perímetro 
cefálico al nacimiento, urea sérica el día de la monitorización, creatinina sérica el día de 
la monitorización, aclaramiento de creatinina el día de la monitorización, bilirrubina 
total sérica. No se encontraron diferencias significativas (p<0,05) entre los pacientes de 
las poblaciones de estudio, excepto en la variable edad postnatal (p=0,003). No se 
obtuvieron diferencias estadísticamente significativas (p>0,05) en el número de Cmín 
obtenidas dentro del intervalo terapéutico, entre la población A y la población B, en 
cambio las diferencias fueron estadísticamente significativas en el caso de las Cmáx. La 
Figura V. 5. muestra la distribución de los porcentajes de concentraciones Cmín dentro 
del intervalo terapéutico definido en el momento del estudio (5-10 mg/l) en la 
población A y la población B. Se observó un porcentaje de Cmín dentro de este 
intervalo terapéutico (5-10 mg/l) superior en la población A para los grupos 1 y 2; sin 
embargo, fue ligeramente superior en la población B para el grupo 3.  
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Figura V. 5. Distribución de los porcentajes de concentraciones Cmín= 5-10 mg/l para la 
población A y la población B de acuerdo con los grupos de pacientes definidos en el 




Se observó un porcentaje de concentraciones Cmáx terapéuticas (20-40 mg/l) 
superior en los grupos 2 y 3 de la población A, mientras que el porcentaje fue 
ligeramente superior en el grupo 1 de la población B (Figura V. 6).  
Figura V. 6. Distribución de los porcentajes de concentraciones Cmáx= 20-40 mg/l para la 
población A y la población B de acuerdo con los grupos de pacientes definidos en el 
algoritmo (apartado IV.2.4). 
 
Se obtuvieron 6 valores de Cmáx potencialmente tóxicos (>40 mg/l), todos en 
pacientes del grupo 2, de los cuales 5 correspondieron a la población B. 
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V.2.3. Individualización posológica 
 Primera monitorización 
Con objeto de individualizar la pauta de dosificación de la vancomicina, tras la 
administración de las dosis iniciales de antibiótico, se determinaron 140 y 139 valores 
de Cmín y de Cmáx respectivamente. Los valores de concentraciones séricas Cmín y 
Cmáx obtenidas en esta primera monitorización se describen en la Tabla V. 15. El 47% 
de concentraciones Cmín estuvieron entre 5 y 10 mg/l, un 44% de ellas 
correspondieron a muestras procedentes de la población A y el 56% restante 
procedentes de la población B. Se obtuvieron un 51% de valores Cmáx dentro del 
intervalo terapéutico (20-40 mg/l), el 54% de estas muestras correspondieron a la 
población A y el 46 % restante a la población B. Se determinaron dos concentraciones 
potencialmente tóxicas (>40 mg/l) en muestras de la población B. 
Tabla V. 15. Concentraciones Cmín y Cmáx para la población A y la población B obtenidas 
en la primera monitorización de los episodios de tratamiento con vancomicina, expresadas 
en valor absoluto y en porcentaje (%) y distribuidas por intervalos terapéuticos.  
Concentración sérica Población A Población B 
Cmín < 5 mg/l 10 (18,2) 36 (42,4) 
 5-10 mg/l 29 (52,7) 37 (43,5) 
 10,1-15 mg/l 9 (16,4) 4 (4,7) 
 > 15 mg/l 7 (12,7) 8 (9,4) 
 Total Cmín 55 (100) 85 (100) 
Cmáx < 20 mg/l 16 (29,6) 50 (58,8) 
 20-40 mg/l 38 (70,4) 33 (38,8) 
 > 40 mg/l 0 (0,0) 2 (2,4) 
 Total Cmáx 54 (100) 85 (100) 
 
La Figura V. 7. muestra la distribución de los porcentajes de concentraciones Cmín 
incluidas en el intervalo terapéutico (5-10 mg/l) en la primera monitorización, en 
población A y la población B. No se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas (p>0,05) en el número de Cmín dentro del intervalo terapéutico entre la 
población A (53%) y la población B (44%). Se observó un porcentaje de Cmín dentro 
de este intervalo terapéutico (5-10 mg/l) superior en la población A para los grupos 1 
y 2; sin embargo, en el grupo 3 de la población B el porcentaje de concentraciones 
Cmín terapéuticas fue superior respecto al mismo grupo de la población A. 
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Figura V. 7. Distribución de los porcentajes de concentraciones Cmín= 5-10 mg/l en la 
primera monitorización para la población A y la población B de acuerdo con los grupos de 
pacientes definidos en el algoritmo de dosificación (apartado IV.2.4). 
 
La Figura V. 8. muestra la distribución de los porcentajes de las concentraciones 
Cmáx determinadas en la primera monitorización incluidas en el intervalo terapéutico 
(20-40 mg/l), en población A y la población B. Se observó un porcentaje de Cmáx 
dentro del intervalo terapéutico superior en la población A para el grupo 2; mientras 
que, en los grupos 1 y 3 el porcentaje de concentraciones Cmáx terapéuticas fue 
superior en la población B. Las diferencias en el número de concentraciones Cmáx 
dentro del intervalo terapéutico fueron estadísticamente significativas (p<0,05), entre 
la población A (70%) y la población B (39%). 
Figura V. 8. Distribución de los porcentajes de concentraciones Cmáx= 20-40 mg/l en la 
primera monitorización para la población A y la población B de acuerdo con los grupos de 











El modelado farmacocinético poblacional de vancomicina se ha desarrollado en 
tres etapas: la primera corresponde al análisis exploratorio, la segunda al desarrollo del 
modelo, que incluye el desarrollo del modelo base o estructural, el proceso de selección 
de covariables y el desarrollo de modelo final, y la tercera a la evaluación del modelo 
final.  
 
V.3.1. Análisis exploratorio inicial 
La exploración de los datos se basó no solo en el análisis descriptivo de las 
características generales, datos antropométricos y bioquímicos de los pacientes 
(apartado V.1.1), y la dosificación y concentraciones séricas de vancomicina (apartado 
V.2), sino que también se realizó un análisis exploratorio gráfico de las covariables 
registradas. Este análisis exploratorio, realizado según los datos disponibles en cada 
monitorización de la concentración sérica de vancomicina, se presenta en los siguientes 
párrafos.  
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 Concentraciones séricas de vancomicina 
La Figura V. 9. muestra las distribuciones de las concentraciones séricas de 
vancomicina Cmín y Cmáx. Al aplicar la prueba de Komogorov-Smirnov, la Cmáx 
mostró una distribución normal (p>0,05), mientras que la Cmín se ajustó a una 
distribución normal tras la transformación logarítmica (ln Cmín).  
 Covariables relacionadas con la edad 
La Figura V. 10. muestra las distribuciones estadísticas por pacientes para las 
covariables edad gestacional (EG), edad postnatal (EPN) y edad postmenstrual (EPM). 
Al aplicar la prueba de Komogorov-Smirnov, la EPM mostró una distribución normal 
(p>0,05), mientras que no se pudo probar la normalidad para la EG y la EPN (p<0,05).  
 
Figura V. 9. Histogramas de las distribuciones de las concentraciones de vancomicina Cmín 




EG: Edad gestacional; EPN: Edad postnatal; EPM: Edad postmenstrual 
 
Se observó elevada correlación entre la EPM y la EG (coeficiente de correlación 
de Pearson = 0,918; p<0,01), mientras que la correlación fue moderada entre EPN y 
EG (r= -0,353; p<0,01). Sin embargo, no se encontró correlación entre EPM y EPN. 
(coeficiente de correlación de Pearson, r= -0,020). En la Figura V. 11. se muestran las 
representaciones gráficas de las correlaciones anteriores. 




Figura V. 10. Histogramas de las distribuciones de las covariables relacionadas con la edad. 
Figura V. 11. Correlaciones entre covariables relacionadas con la edad. 
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 Covariables relacionadas con el tamaño 
De acuerdo con la prueba de Kolmogorov-Smirnov, se aceptó la distribución  
normal para la covariable talla (ALT) (p>0,05), la asunción de normalidad se rechazó 
para todas las demás covariables relacionadas con el tamaño: peso (PES), peso al 
nacimiento (PESN), talla al nacimiento (ALTN) y perímetro cefálico al nacimiento 
(PCN) (p<0,05). La Figura V. 12. muestra los histogramas correspondientes a la 
distribución de cada una de estas covariables. 
ALT: talla; ALTN: talla al nacimiento; PCN: perímetro cefálico al nacimiento 
PES: peso; PESN: peso al nacimiento 






La correlación entre las covariables relacionadas con el tamaño (PES, PESN, ALT, 
ALTN, PCN) fue significativa en todos los casos (coeficiente de correlación de 
Pearson= 0,720 – 0,956; p<0,01) (Figura V. 13). 
ALT: talla; PES: peso; PCN: perímetro cefálico al nacimiento 
 





Figura V. 13. Correlaciones entre todas las covariables relacionadas con el tamaño. 
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PESN: peso al nacimiento; ALTN: talla al nacimiento; PES: peso; PCN: perímetro cefálico al 
nacimiento  
ALTN: talla al nacimiento; PES: peso; PCN: perímetro cefálico al nacimiento  
 
 Covariables relacionadas con la función renal 
De acuerdo con la prueba de Kolmogorov-Smirnov, la distribución de la covariable 
diuresis (ORIN) fue normal (p>0,05), y la distribución de las covariables concentración 
sérica de urea (UREA), concentración sérica de creatinina (CRS) y aclaramiento 
plasmático de creatinina sérica (CLCR) no normal (p< 0,05). La Figura V. 14. muestra 






ORIN: diuresis; UREA: urea 
CLCR: aclaramiento de creatinina; CRS: creatinina sérica 
 
Se obtuvo correlación estadísticamente significativa, con relación lineal negativa 
entre CRS y CLCR (coeficiente de correlación de Pearson= -0,732; p<0,01) y entre 
UREA y CLCR (coeficiente de correlación de Pearson= -0,462; p<0,01), y positiva 
entre CRS y UREA (coeficiente de correlación de Pearson= 0,696; p<0,01), (Figura V. 
15). 
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CLCR: aclaramiento de creatinina; CRS: creatinina sérica; UREA: urea  
ORIN: diuresis; CLCR: aclaramiento de creatinina; CRS: creatinina sérica; UREA: urea  
 
 Correlaciones entre las covariables relacionadas con el tamaño y las 
relacionadas con la edad  
La Figura V. 16. muestra las correlaciones obtenidas entre las covariables 
relacionadas con el tamaño (PES, PESN, ALT, ALTN y PCN) y la edad (EG, EPM y 
EPN) del paciente neonato. El coeficiente de correlación de Pearson fue 
estadísticamente significativo en todos los casos (p<0,01). La correlación lineal entre la 
EG y la EPM con las covariables relacionadas con el tamaño fue positiva (r= 0,692 – 
Figura V. 16. Correlaciones entre covariables relacionadas con el tamaño y la edad. 





0,808), mientras que la correlación lineal fue negativa entre la EPN y las covariables 
relacionadas con el tamaño (r= -0,169 – -0,369). 
EG: edad gestacional; EPN: edad postnatal; EPM: edad postmenstrual; PES: peso 
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EG: edad gestacional; EPN: edad postnatal; EPM: edad postmenstrual; ALT: talla 
EG: edad gestacional; EPN: edad postnatal; EPM: edad postmenstrual; ALTN: talla al nacimiento 








 Correlaciones entre las covariables relacionadas con la función renal y 
las relacionadas con la edad  
No se encontraron correlaciones estadísticamente significativas entre las 
covariables relacionadas con la edad y la diuresis (ORIN). Se encontró correlación 
negativa entre UREA, CRS y todas las covariables relacionadas con la edad, con 
coeficientes de correlación de Pearson estadísticamente significativos (r= -0,184 – -
0,297; p<0,01). La correlación entre CLCR y EG, EPN y EPM fue estadísticamente 
significativa (coeficientes de correlación de Pearson entre 0,199 y 0,512) (Figura V. 17). 
EG: edad gestacional; EPN: edad postnatal; EPM: edad postmenstrual; ORIN: diuresis 
EG: edad gestacional; EPN: edad postnatal; EPM: edad postmenstrual; UREA: urea 
 
Figura V. 17. Correlaciones entre la edad y los parámetros de función renal. 
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EG: edad gestacional; EPN: edad postnatal; EPM: edad postmenstrual; CRS: creatinina sérica 
EG: edad gestacional; EPN: edad postnatal; EPM: edad postmenstrual; CLCR: aclaramiento de 
creatinina 
 
 Correlaciones entre las covariables relacionadas con el tamaño y las 
relacionadas con la función renal 
Se encontraron las siguientes correlaciones estadísticamente significativas entre las 
covariables relacionadas con el tamaño y los marcadores de función renal: ALT y 
ALTN con la UREA (coeficiente de correlación de Pearson = -0,166 y -0,129, 
respectivamente; p<0,01), PES, ALT, ALTN y PCN con la CRS (coeficiente de 
correlación de Pearson = -0,131 – 0,162; p<0,01), y entre CLCR y todas las covariables 
relacionadas con el tamaño (coeficiente de correlación de Pearson entre 0,440 y 0,467; 





entre: ORIN y ALT, entre UREA y PES, UREA y PESN, y entre CRS y PES, 
(coeficientes de correlación entre -0,108 y -0,089). 
PES: peso; ORIN: diuresis; UREA: urea; CRS: creatinina sérica 





Figura V. 18. Correlaciones entre el tamaño y los parámetros de función renal. 
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PESN: peso al nacimiento; ALT: talla; CRS: creatinina sérica; CLCR: aclaramiento de creatinina; 
ORIN: diuresis aclaramiento de creatinina 
ALT: talla; UREA: urea; CRS: creatinina sérica; CLCR: aclaramiento de creatinina 







ALTN: talla al nacimiento; PCN: perímetro cefálico al nacimiento; CLCR: aclaramiento de 
creatinina; ORIN: diuresis; UREA: urea 
 
PCN: perímetro cefálico al nacimiento; CRS: creatinina sérica; CLCR: aclaramiento de creatinina 
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Tabla V. 16. Resumen de las correlaciones entre covariables. Las X corresponden a 
correlaciones significativas al nivel 0,05 (bilateral). Las celdas sombreadas corresponden a 

























EG    X X X X X X X   X X X 
EPN  X     X X X X X   X X X 
EPM  X     X X X X X   X X X 
PES  X X X   X X X X   X X X 
ALT  X X X X   X X X X X X X 
PESN  X X X  X X   X X   X X X 
ALTN  X X X X X X   X   X X X 
PCN  X X X X X X X       X X 
ORIN          X               
UREA  X X X X X X X       X X 
CRS X X X X X X X X   X   X 
CLCR  X X X X X X X X   X X   
EG: edad gestacional; EPN: edad postnatal; EPM: edad postmenstrual; PES: peso; ALT: talla; 
PESN: peso al nacimiento; ALTN: talla al nacimiento; PCN: perímetro cefálico al nacimiento; 
ORIN: diuresis; UREA: urea; CRS: creatinina sérica; CLCR: aclaramiento de creatinina. 
 
V.3.2. Desarrollo del modelo farmacocinético 
Los resultados expuestos en los apartados siguientes indican la secuencia que se ha 
realizado en la selección del modelo farmacocinético de vancomicina. Se realizó el 
análisis utilizando todos los valores de concentración sérica disponibles, y 
posteriormente se analizó la bondad de ajuste tras la exclusión de los 3 pares de valores 
outliers concentración sérica-tiempo detectados mediante el método Iglewicz y Hoaglin. 
  
V.3.2.1. Selección del modelo estructural básico 
 Selección del modelo farmacocinético estructural básico  
La selección del modelo farmacocinético estructural básico empieza por realizar el 
ajuste de los datos al modelo farmacocinético más sencillo, el modelo 
monocompartimental (subrutina ADVAN1), con estimación de primer orden (FO), 
para posteriormente ajustar a modelos de mayor complejidad, modelos 
bicompartimentales (subrutina ADVAN3). 
La obtención del modelo finaliza cuando se obtiene una minimización con éxito 
con la obtención de resultado para todos los parámetros, variabilidades y respectivos 
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coeficientes de variación. Se describen los resultados correspondientes a las dos 
aproximaciones utilizadas en el manejo de los datos. El análisis se realizó sin excluir los 
valores outliers detectados. 
La Tabla V. 17. resume los resultados obtenidos tras el ajuste inicial a los modelos 
monocompartimental (N003) y bicompartimental (N002, N002a y N002b).  
Tabla V. 17. Función mínima objetivo (FMO), Criterio de Información de Akaike (AIC), 
parámetros, variabilidad interindividual, variabilidad residual y coeficientes de variación 
obtenidos tras el ajuste a los modelos mono y bicompartimental. 
Modelo N003 N002 N002a N002b 
FMO 2.762 2.583 2.583* 2.584 
AIC 2.772 2.603 2.603 2.604 
Parámetros (CV%)  
Cl (L/h) 0,082 (8,9) 0,077 (13,07) 0,077 0,077 (13,05) 
K12 (h-1)  0,777 (13,38) 0,777 0,765 (13,2) 
K21 (h-1)  0,111 (10,72) 0,111 0,112 (10,4) 
Vc (L) 2,56 (13,4) 0,358 (21,59) 0,358 0,366 (21,3) 
Variabilidad interindividual (CV%) 
VII Cl (%) 71,3 (31) 74,4 (40,1) 74,4 74,5 (40,4) 
VII K12 (%)  2,24 (101,4) 0,2 20 FIJO 
VII K21 (%)  182,5 (51,1) 182,5 183,03 (50,8) 
VII Vc (%) 135,7 (30,2) 31,1 (48,4) 45,5 37,8 (73,4) 
Variabilidad residual (CV%) 
Proporcional (%) 45,1 (20,1) 31,1 (31,5) 31,1 31,0 (31,6) 
VII: variabilidad interindividual 
*minimización con éxito, pero se aborta el cálculo de la covarianza 
 
Debido a que con el modelo bicompartimental N002a se obtuvo un valor de la 
variabilidad interindividual del parámetro K12 (VII K12) muy pequeño y el ajuste se 
abortó en el paso correspondiente al cálculo de la matriz de covarianza, se procedió a 
fijar dicho valor de VII K12 al 20% (modelo N002b).  A continuación se realizó el ajuste 
con el modelo N002b, que proporcionó una minimización y una matriz de covarianza 
adecuadas. El modelo N002 proporcionó un valor inferior de la VII del Vc, obteniendo 
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asimismo la minimización con éxito y finalizando con el cálculo de la matriz de 
covarianza. Por ello, de acuerdo con los resultados presentados en la Tabla V. 17 se 
seleccionó el modelo estructural básico bicompartimental (N002). La FMO y el AIC 
obtenidos en este modelo fueron 179 y 169 unidades inferior al valor obtenido en el 
modelo monocompartimental (N003), respectivamente. 
 Selección del modelo de varianza interindividual 
El modelado de la varianza interindividual se realizó con el modelo exponencial 
para los parámetros aclaramiento, volumen de distribución y constantes de distribución 
K12 y retorno K21. 
 Selección del modelo de variabilidad residual 
El modelado de la variabilidad residual (VR) se realizó utilizando el método de 
estimación de primer orden (FO).  
En la Tabla V. 18. se resumen los modelos analizados. Se consideró como modelo 




Tabla V. 18. Función mínima objetivo (FMO), parámetros, variabilidad interindividual, 
variabilidad residual y coeficientes de variación obtenidos tras el ajuste a los modelos 
bicompartimentales con variabilidad residual aditiva, proporcional, exponencial, 
proporcional-aditiva, exponencial-aditiva y proporcional-exponencial. 
Modelo R001a N002* S001 P001c T001d V001a** 
VR Ad Prop Exp Prop- ad Ex- ad Prop-exp 
FMO 2.403 2.583 2.583 2.365 2.377 2.583 
ΔFMO -180 - - -218 -206 - 
Parámetros (CV%)    
Cl (L/h) 0,091 (6,86) 0,077 (13,1) 0,077 (13,1) 0,083 (7,9) 0,092 (10,9) 0,077 (13,1) 
K12 (h-1) 1,11 (10,4) 0,777 (13,4) 0,777 (13,4) 1,23 (9,9) 1,13 (23,5) 0,765 (13,2) 
K21 (h-1) 0,112 (22,1) 0,111 (10,7) 0,111 (0,72) 0,123 (23,9) 0,137 (30,6) 0,112 (10,4) 
Vc (L) 0,147 (37,7) 0,358 (21,6) 0,358 (21,6) 0,099 (31,1) 0,135 (61,4) 0,366 (21,3) 
Variabilidad interindividual (CV%) 
VII Cl (%) 45,1 (38,7) 74,4 (40,1) 74,4 (40,1) 41,2 (30,7) 45,4 (47,4) 74,5 (40,4) 
VII K12 (%) 20 FIJO 2,04 (101,4) 2,04 (101,4) 0,26 (55,3) 20 FIJO 20 FIJO 
VII K21 (%) 67,0 (96,4) 182,5 (51,1) 182,5 (51,1) 31,8 (146,5) 24,3 (569,3) 182,8 (50,9) 
VII Vc (%) 0,21 (61,8) 31,1 (48,4) 31,1 (48,4) 0,60 (130) 10 FIJO 37,8 (73,4) 
Variabilidad residual (CV%) 
Ad(mg/l) 4,84 (23,5)   4,2 (31,3) 4,18 (31,8)  
Prop (%)  31,1 (31,5)  13,4 (69,3)  4,7 
Exp (%)   31,1 (31,5)  14,1 (67,3) 30,7 
VII: variabilidad interindividual; VR: variabilidad residual; Ad: aditiva; Prop: proporcional; Exp: 
exponencial 
* Modelo de referencia: N002  
**Matriz S algorítmicamente singular, no se calcula la varianza de la variabilidad residual. 
 
Los modelos utilizados en los que la VR se modeló atendiendo a los modelos de 
variabilidad aditiva y exponencial-aditiva no convergieron con la estimación de la matriz 
de covarianza y los valores proporcionados de la VII de los parámetros K12  y Vc fueron 
muy pequeños. A continuación, se procedió a fijar los valores de la VII de K12 y de Vc 
en el caso del modelo de variabilidad aditiva, obteniéndose la minimización con éxito 
y el cálculo de la matriz de covarianza fijando solamente la VII de K12 (modelo R001a). 
Cuando se utilizó el modelo de variabilidad residual exponencial-aditiva (Tabla V. 19), 
se procedió a fijar los valores de la VII de K12, Vc así como la parte aditiva de la VR, 
obteniéndose la minimización con éxito y el cálculo de la matriz de covarianza, tanto 
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cuando se fijaron los valores de la VII de ambos parámetros (K12 y Vc, modelo T001d) 
como cuando se fijó únicamente el valor de  la VII de K12 y la VR aditiva (modelo 
T001e). Entre los modelos probados en los cuales la VR se modeló de acuerdo con el 
modelo exponencial-aditivo, se seleccionó el T001d.  
Tabla V. 19. Parámetros, variabilidad interindividual, variabilidad residual y coeficientes de 
variación obtenidos tras el ajuste a los modelos bicompartimentales con variabilidad 
residual exponencial-aditiva.  
Modelo T001 T001d T001e 
FMO 2.365* 2.377 2.438 
ΔFMO -12 - 29 
Parámetros (CV%)  
Cl (L/h) 0,083 0,092 (10,9) 0,086 (8,3) 
K12 (h-1) 1,2 1,13 (23,5) 1 (10,8) 
K21 (h-1) 0,123 0,137 (30,6) 0,12 (10,3) 
Vc (L) 0,099 0,135 (61,4) 0,21 (29,2) 
Variabilidad interindividual (CV%)  
VII Cl (%) 41,2 45,4 (47,4) 61,4 (45,62) 
VII K12 (%) 0,20 20 FIJO 10 FIJO 
VII K21 (%) 31,8 24,3 (569,3) 148,3 (57,3) 
VII Vc (%) 0,10 10 FIJO 14,9 (702,7) 
Variabilidad residual (CV%)  
Ad (mg/l) 4,2 4,2 (31,8) 2 FIJO 
Exp (%) 13,4 14,1 (67,3) 21,7 (44,35) 
VII: variabilidad interindividual: Ad: aditiva; Exp: exponencial 
* Minimización con éxito, pero no se estima la matriz de covarianza.  
 
El modelado realizado utilizando el modelo de la VR proporcional-exponencial 
permitió obtener una minimización con éxito cuando se fijaron los parámetros 
correspondientes a  la VII de K12 y/o de Vc. Sin embargo, la matriz S obtenida fue 
algorítmicamente singular y no se estimó la varianza de la VR.  
El modelado utilizando el modelo de VR proporcional-aditivo permitió obtener la 
minimización con éxito. Además, este modelado proporcionó un mejor ajuste que los 
modelos definidos con el modelo de VR aditiva, exponencial y exponencial-aditiva, 
Resultados 
165 
alcanzando menor valor de la FMO. Por todo ello, se seleccionó el modelo de VR 
indicado en la Tabla V. 18. como P001c. 
 Evaluación de la estabilidad del modelo farmacocinético estructural 
Se realizó utilizando los métodos de estimación de primer orden condicional 
(FOCE) con o sin interacción entre la variabilidad interindividual y residual. El modelo 
P105 fue obtenido con el método FOCE y el P206 con el método FOCE-I.  
En la Tabla V. 20. se resumen los resultados de los parámetros obtenidos y los 
valores de los criterios estadísticos utilizados.  
Tabla V. 20. Resumen de los parámetros y valores estadísticos de los modelos obtenidos 
tras el ajuste con los métodos de estimación FO, FOCE, FOCE-I. 
Modelo P001c P105 P206 
FMO 2.365 2.282 2.142 
AIC 2.385 2.300 2.160 
Parámetros farmacocinéticos (CV%) 
Cl (L/h) 0,083 (7,91) 0,093 (15,5) 0,087 (10,8) 
K12 (h-1) 1,23 (9,92) 1,33 (30,6) 1,63 (21,3) 
K21 (h-1) 0,12 (23,9) 0,23 (28,1) 0,24 (16,4) 
Vc (L) 0,096 (31,07) 0,119 (63,6) 0,085 (40,9) 
Variabilidad interindividual (CV%) 
VII Cl (%) 41,2 (30,7) 47,5 (41,7) 44,7 (21,6) 
VII K12 (%) 0,26 (55,3) 11,4 (364,9) 0,2 (23,1) 
VII K21 (%) 31,8 (146,5) 20 FIJO 20 FIJO 
VII Vc (%) 0,60 (130,0) 23,4 (191,3) 11,1 (351,6) 
Variabilidad residual (CV%) 
Ad (mg/l) 4,2 (31,3) 3,07 (33,0) 1,12 (63,8) 
Prop (%) 13,4 (69,3) 18,2 (48,3) 26,3 (18,2) 
VII: variabilidad interindividual; Ad: aditiva; Prop: proporcional 
 
La Figura V. 19. representa la distribución por cuartiles de los valores individuales 
estimados para el aclaramiento y el volumen de distribución de vancomicina según los 
métodos de estimación. Se observa que existen diferencias entre los métodos FO y el 
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FOCE y FOCE-I. El método FO estima con mayor precisión que el método FOCE-
I, y éste con mayor precisión que el FOCE. 
 
 Errores de predicción  
Se evaluó la exactitud y precisión de las predicciones de las concentraciones séricas, 
individuales y poblacionales, mediante el cálculo de los errores de predicción. En la 
Tabla V. 21. se indican los valores del error relativo medio y de la raíz cuadrada del 
error cuadrático medio de las concentraciones predichas con los parámetros 
farmacocinéticos poblacionales o individuales, y la Figura V. 20 muestra la 
representación gráfica del error relativo medio de predicción. 
Tabla V. 21. Error relativo de predicción y raíz cuadrada del error cuadrático medio de 
predicción de las concentraciones de vancomicina, obtenidos con los parámetros 
individuales y poblacionales con los distintos métodos de estimación. 





























ERM: error relativo medio (tanto por uno); RECM: raíz cuadrada del error cuadrático medio (mg/l); 
Modelo P001c: estimación de primer orden (FO); Modelo P105: método de estimación de primer 
orden condicional sin interacción (FOCE); Modelo P206: método de estimación de primer orden 
condicional con interacción (FOCE-I); Indiv: predicción individual; Pobl: predicción poblacional. 
Figura V. 19. Diagrama de cajas del aclaramiento y del volumen central de vancomicina 
obtenidos con los distintos métodos de estimación. 
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Figura V. 20. Gráfico de barras de error del error relativo medio de predicción (IC 95%) de 
las concentraciones de vancomicina, obtenido con los parámetros individuales y 
poblacionales con los distintos métodos de estimación. 
 
ERM: error relativo medio (tanto por uno); FO: método de estimación de primer orden (Modelo 
P001c); FOCE: método de estimación de primer orden condicional sin interacción (Modelo P105); 
FOCE-I: método de estimación de primer orden condicional con interacción (Modelo P206). 
 
El modelo P001c fue seleccionado como modelo farmacocinético estructural de 
vancomicina; es un modelo bicompartimental con la estimación de cuatro parámetros 
farmacocinéticos (aclaramiento, volumen de distribución central y constantes de 
distribución y retorno). El modelo de varianza interindividual para los parámetros 
farmacocinéticos es exponencial y el modelo de varianza residual es proporcional-
aditivo. El método de estimación seleccionado es el método FO.  
La Figura V. 21. Gráficas de bondad de ajuste del modelo farmacocinético estructural 
básico. Las gráficas situadas en la parte superior muestran concentraciones séricas 
experimentales (DV) frente a las concentraciones séricas predichas poblacionales 
(PRED) y DV frente a las concentraciones séricas predichas individuales (IPRED). Las 
gráficas centrales corresponden a los residuales poblacionales ponderados (WRES) 
frente a PRED y frente al tiempo y las inferiores a los residuales individuales 
ponderados (IWRES) frente a IPRED y frente al tiempo.Figura V. 21. muestra las 
gráficas de bondad de ajuste correspondientes al modelo estructural básico 
seleccionado (P001c). 
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Figura V. 21. Gráficas de bondad de ajuste del modelo farmacocinético estructural básico. 
Las gráficas situadas en la parte superior muestran concentraciones séricas experimentales 
(DV) frente a las concentraciones séricas predichas poblacionales (PRED) y DV frente a las 
concentraciones séricas predichas individuales (IPRED). Las gráficas centrales 
corresponden a los residuales poblacionales ponderados (WRES) frente a PRED y frente al 
tiempo y las inferiores a los residuales individuales ponderados (IWRES) frente a IPRED y 
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V.3.2.2. Selección de covariables 
Una vez obtenido el modelo base, se analizó la relación entre las covariables 
recogidas y los parámetros farmacocinéticos y/o variabilidades interindividuales. El 
análisis gráfico permite identificar posibles relaciones entre dichos parámetros y las 
covariables de estudio.  
Las figuras siguientes representan los valores individuales del aclaramiento (Figura V. 
22), variabilidad interindividual del aclaramiento (Figura V. 23), volumen de 
distribución (Figura V. 24) y variabilidad interindividual del volumen de distribución 
(Figura V. 25), frente a las covariables continuas recogidas en el estudio (edad 
gestacional, edad postnatal, edad postmenstrual, peso, diuresis, urea, aclaramiento de 
creatinina, creatinina sérica, bilirrubina, Apgar 1 y Apgar 5), incluyendo los coeficientes 
de determinación (R2) calculados en cada caso.  
Figura V. 22. Representación gráfica de los valores individuales del aclaramiento (CL) frente 
a edad gestacional (EG), edad postnatal (EPN), edad postmenstrual (EPM), peso, diuresis 
(ORIN), urea, aclaramiento de creatinina (CLCR), creatinina sérica (CRS), bilirrubina total 
sérica (BB), Apgar 1 y Apgar 5.  
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PESO: peso; ORIN: diuresis; UREA: urea 
CLCR: aclaramiento de creatinina; CRS: creatinina sérica; BB: bilirrubina total sérica 








Figura V. 23. Representación gráfica de los valores individuales de la variabilidad 
interindividual del aclaramiento (VII CL) frente a edad gestacional (EG), edad postnatal 
(EPN), edad postmenstrual (EPM), peso, diuresis (ORIN), urea, aclaramiento de 
creatinina (CLCR), creatinina sérica (CRS), bilirrubina total sérica (BB), Apgar 1 y Apgar 5. 
EG: edad gestacional; EPN: edad postnatal; EPM: edad postmenstrual  
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CLCR: aclaramiento de creatinina; CRS: creatinina sérica; BB: bilirrubina total sérica 









Figura V. 24. Representación gráfica de los valores individuales del volumen de distribución 
(Vc) frente a edad gestacional (EG), edad postnatal (EPN), edad postmenstrual (EPM), 
peso, diuresis (ORIN), urea, aclaramiento de creatinina (CLCR), creatinina sérica (CRS), 
bilirrubina total sérica (BB), Apgar 1 y Apgar 5. 
 
EG: edad gestacional; EPN: edad postnatal; EPM: edad postmenstrual 
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CLCR: aclaramiento de creatinina; CRS: creatinina sérica; BB: bilirrubina total sérica 






Figura V. 25. Representación gráfica de los valores individuales de la variabilidad 
interindividual del volumen de distribución (VII Vc) frente a edad gestacional (EGS), edad 
postnatal (EPN), edad postmenstrual (EPM), peso, diuresis (ORIN), urea, aclaramiento de 
creatinina (CLCR), creatinina sérica (CRS), bilirrubina total sérica (BB), Apgar 1 y Apgar 5. 
EG: edad gestacional; EPN: edad postnatal; EPM: edad postmenstrual 
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CLCR: aclaramiento de creatinina; CRS: creatinina sérica; BB: bilirrubina total sérica 
Apgar 1: Apgar en el primer minuto; Apgar 5: Apgar en el quinto minuto 
 
Las covariables continuas que mostraron coeficiente de correlación (r) superior a 
0,50 y correlación estadísticamente significativa con los parámetros farmacocinéticos 






Tabla V. 22. Resumen de las correlaciones entre los parámetros farmacocinéticos y/o 
variabilidades interindividuales y las covariables cuantitativas. Las celdas sombreadas 
corresponden a valores del coeficiente de correlación lineal (r) igual o superior a 0,50. 
 CL VII CL Vc VII Vc K12 K21 
EG 0,697** 0,668** -0,025 -0,022 0,295** -0,383** 
EPN 0,140 0,125 -0,135 -0,133 -0,043 -0,009 
EPM 0,773** 0,737** -0,072 -0,068 0,292** -0,401** 
PES 0,801** 0,722** -0,023 -0,026 0,355** -0,456** 
ORIN 0,126 0,131 -0,222** -0,223** -0,142 0,025 
UREA -0,431** -0,504** 0,435** 0,429** 0,061 0,019 
CLCR 0,643** 0,623** -0,220** -0,218** 0,157 -0,227** 
CRS -0,450** -0,521** 0,392** 0,383** 0,035 0,074 
BB 0,194* 0,228** -0,104 -0,099 0,021 -0,068 
APG1 0,266** 0,306** -0,117 -0,120 -0,047 -0,102 
APG5 0,261** 0,311** -0,035 -0,039 -0,047 -0,186* 
**correlaciones significativas al nivel 0,01 (bilateral) 
*correlaciones significativas al nivel 0,05 (bilateral) 
CL: aclaramiento; VII CL: variabilidad interindividual del aclaramiento; Vc: volumen de distribución; 
VII Vc: variabilidad interindividual del volumen de distribución; K12: constante de distribución; K21: 
constante de retorno. 
 
El análisis gráfico mediante diagramas de cajas permite identificar posibles 
relaciones entre los parámetros farmacocinéticos y las covariables categóricas de 
estudio: sexo (SEX), tratamiento concomitante con fármacos para el cierre del ductus 
arteriosus (DAP), dopamina (DOP), dobutamina (DOB), aminoglucósidos (AMG), 
bicarbonato (BIC), midazolam (MID), diuréticos (DIU), broncodilatadores (BRO), 
tratamiento previo con aminoglucósidos (AMGP), procedimientos realizados durante 
el tratamiento con vancomicina como ventilación mecánica (VENT), fototerapia 
(FOT), administración de nutrición parenteral (NP), y presencia de ductus arteriosus 
persistente (DAP). Las figuras siguientes (Figura V. 26 a Figura V. 29) representan los 
valores individuales del aclaramiento, del volumen de distribución y de las constantes 
de distribución (K12) y de retorno (K21), frente a las covariables categóricas de estudio.  
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Las representaciones gráficas muestran correlación entre el aclaramiento (ETA1) y 
las covariables IND, DOP, BIC, VENT, NP, y DAP. No se encontró correlación entre 
la constante de distribución (ETA2), la constante de retorno (ETA3), y el volumen de 
distribución (ETA4), con las covariables categóricas analizadas. 
Figura V. 26. Representación gráfica de los valores individuales de la variabilidad 
interindividual del aclaramiento (ETA1) frente a sexo (SEX), tratamiento concomitante con 
fármacos para el cierre del ductus arteriosus (IND), dopamina (DOP), dobutamina (DOB), 
aminoglucósidos (AMG), bicarbonato (BIC), midazolam (MID), ventilación mecánica 
(VENT), fototerapia (FOT), nutrición parenteral (NP), diuréticos (DIU), 
broncodilatadores (BRO), presencia de ductus arterioso persistente (DAP) y tratamiento 












Figura V. 27. Representación gráfica de los valores individuales de la variabilidad 
interindividual de la constante de distribución K12 (ETA2) frente a sexo (SEX), tratamiento 
previo con aminoglucósidos (AMGP), tratamiento concomitante con fármacos para el cierre 
del ductus arteriosus (IND), dopamina (DOP), dobutamina (DOB), aminoglucósidos 
(AMG), bicarbonato (BIC), midazolam (MID), ventilación mecánica (VENT), fototerapia 
(FOT), nutrición parenteral (NP), diuréticos (DIU), broncodilatadores (BRO) y presencia 













Figura V. 28. Representación gráfica de los valores individuales de la variabilidad 
interindividual de la constante de retorno K21 (ETA3) frente a sexo (SEX), tratamiento 
concomitante con fármacos para el cierre del ductus arteriosus (IND), dopamina (DOP), 
dobutamina (DOB), aminoglucósidos (AMG), bicarbonato (BIC), midazolam (MID), 
ventilación mecánica (VENT), fototerapia (FOT), nutrición parenteral (NP), diuréticos 
(DIU), broncodilatadores (BRO), presencia de ductus arterioso persistente (DAP) y 
tratamiento previo con aminoglucósidos (AMGP). 










Figura V. 29. Representación gráfica de los valores individuales de la variabilidad 
interindividual del volumen de distribución central (ETA4) frente a sexo (SEX), tratamiento 
previo con aminoglucósidos (AMGP), tratamiento concomitante con fármacos para el cierre 
del ductus arteriosus (IND), dopamina (DOP), dobutamina (DOB), aminoglucósidos 
(AMG), bicarbonato (BIC), midazolam (MID), ventilación mecánica (VENT), fototerapia 
(FOT), nutrición parenteral (NP), diuréticos (DIU), broncodilatadores (BRO) y presencia 
de ductus arterioso persistente (DAP).  
 











El análisis de selección de las covariables continuas como predictoras de los 
parámetros farmacocinéticos se realizó mediante el método GAM y el método SCM. 
Sin embargo, el análisis de selección de las covariables categóricas únicamente se realizó 
con el método SCM. 
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En el proceso de selección mediante el método GAM, se procedió a la inclusión directa 
en el modelo estructural básico de las covariables cuantitativas que mostraron 
correlación estadísticamente significativa y coeficiente de correlación (r) igual o 
superior a 0,5 con los parámetros farmacocinéticos y/o variabilidades interindividuales 
(Tabla V. 22).  
El análisis y selección de covariables se realizó incluyendo todos los valores de las 
concentraciones séricas disponibles. 
 
Aclaramiento 
Se analizó la inclusión directa de las covariables EG, EPM, PES y CLCR y CRS 
como predictoras del aclaramiento.  
Las tablas siguientes resumen los modelos analizados tras la inclusión de una 
covariable única y la variación del valor de la función mínima objetivo respecto al valor 
de este parámetro obtenido en el modelo estructural básico seleccionado que fue 
utilizado como modelo de referencia (modelo P001c).   
La Tabla V. 23. resume los resultados de los modelos en los que se incluyó la 
covariable peso como predictora del aclaramiento de vancomicina, utilizando 
diferentes ecuaciones en el proceso de modelado: normalizado para neonatos de 1.000 
g o de 1.500 g de peso, o normalizado de acuerdo con el peso estándar de 70 kg del 




Tabla V. 23. Análisis de la covariable peso como predictora del aclaramiento de 
vancomicina: Modelos evaluados y ecuación utilizada. 
Modelo Fórmula CL  ΔFMO Parámetros 
estimados (CV%) 
VII (CV%) VR (CV%) 
P012* CL= θ1+θ5*FPES 
FPES= (PESO/1000) 
-184 θ1 0,00944 
θ2  2,32 
θ3 0,172 
θ4  0,0168 








P012e CL= θ1+θ5*FPES 
FPES= (PESO/1000) 
-81 θ1 0,0122 (105,7) 
θ2  1,5 (5,5) 
θ3 0,0769 (37,3) 
θ4 0,0778 (20,4) 
θ5 0,039 (40,5) 
Cl 19,8 (144,0) 
K12 20 FIJO 
K21 91,5 (45,6) 




P013a* CL= θ1+θ5*FPES 
FPES= (PESO-
1500/1000)0,75 
-175 θ1 1,99 E-05  
θ2  99,1 
θ3 0,183 
θ4 0,000358  








P013_2a* CL= θ1+θ5*FPES 
FPES= 
(PESO/70000)0,75 
-182 θ1 1,00 E-06  
θ2 7.580 
θ3 0,16 









P014* CL= θ1*FPES 
FPES= 
(PESO/1500)0,75 
-146 θ1 0,0352  
θ2 58.500 
θ3 0,154 







P014d* CL= θ1*FPES 
FPES= 
(PESO/1500)0,75 
-169 θ1 0,0387  
θ2 99.500 
θ3 0,157 
θ4 2,04 E-07 
CL 16,6 





P014_2** CL= θ1*FPES 
FPES= 
(PESO/70000)0,75 
+1416 θ1 9,36 E-05 
θ2 50.100 
θ3 0,0935 
θ4 1,88 E-06 
CL 20 





ΔFMO: variación en la función mínima objetivo respecto al modelo de referencia (P001c); VII: 
variabilidad interindividual; VR: variabilidad residual; CV: coeficiente de variación; FPES: función 
del peso. 
* minimización con éxito, pero no se estima la matriz de covarianza 
** minimización terminada debido a error 134 
 
Las covariables relacionadas con la edad que mostraron correlación con el 
parámetro aclaramiento fueron la edad gestacional y la edad postmenstrual,  
presentando mayor correlación la edad postmenstrual. En ambos casos, la introducción 
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de estas covariables en el modelo resultó en una disminución estadísticamente 
significativa de la FMO. No obstante, esta disminución fue superior en el caso de la 
edad postmenstrual. Se considera que la edad postmenstrual es la medida de la edad 
más representativa para la caracterización del desarrollo biológico en neonatos.  
Los resultados que proporcionaron los modelos en los que se incluyó la covariable 
edad postmenstrual como predictora del aclaramiento de vancomicina se resumen en 
la tabla siguiente:  
Tabla V. 24. Análisis de la covariable edad postmenstrual como predictora del aclaramiento 
de vancomicina: Modelos evaluados y ecuación utilizada. 
Modelo Fórmula CL  ΔFMO Parámetros 
estimados (CV%) 
VII (CV%) VR (CV%) 
P011a* CL= θ1+θ5*EPM -113 θ1 6,0 E-06 





















P015b* CL= θ1*FMAD  
FMAD= 
EXP(θ5*EPM) 











P016a* CL= θ1*FMAD  
FMAD= 
(1+θ5)*EPM 
















































Tabla V. 24. (Continuación). Análisis de la covariable edad postmenstrual como 
predictora del aclaramiento de vancomicina: Modelos evaluados y ecuación utilizada. 
Modelo Fórmula CL  ΔFMO Parámetros 
estimados (CV%) 
VII (CV%) VR (CV%) 






-172 θ1 0,248 (54,4) 
θ2 1,22 (28,9) 
θ3 0,162 (24,9) 
θ4 0,138 (79,7) 
θ5 7,24 (63,3) 
θ6 35,2 (19,1) 
CL 30,3 (70,4) 
K12 20 FIJO 
K21 20 FIJO 










-138 θ1 0,231 (90,0) 
θ2 0,782 (31,2) 
θ3 0,174 (19,1) 
θ4 0,322 (42,2) 
θ5 8,49 (74,0) 
θ6 33,7 (24,4) 
CL 47,5 (54,4) 
K12 20 FIJO 
K21 118,7 (49,1) 
Vc 0,247 (207,2) 
24,2%(27,4) 
1,41 FIJO 






-175 θ1 0,288 (66,0) 
θ2 1,02 (23,4) 
θ3 0,146 (23,2) 
θ4 0,192 (55,7) 
θ5 7,41 (52,5) 
θ6 35,9 (20,1) 
CL 34,2 (59,7) 
K12 20 FIJO 
K21 68,9 (86,9) 




ΔFMO: variación en la función mínima objetivo respecto al modelo de referencia (P001c); VII: 
variabilidad interindividual; VR: variabilidad residual; CV: coeficiente de variación; EMCL: EPM a 
la que el CL es la mitad del valor de maduración; EPM: edad postmenstrual; FMAD: función de 
maduración dependiente de la EPM; HICL: coeficiente de Hill para el CL 
* minimización con éxito, pero no se estima la matriz de covarianza 
 
Las covariables relacionadas con la función renal que mostraron un coeficiente de 
correlación (r) superior a 0,5 frente al aclaramiento o a la variabilidad interindividual 
del aclaramiento fueron CLCR, UREA y CRS, presentando mayor correlación el 
CLCR. Se considera que el aclaramiento de creatinina es un buen indicador de la 
función renal en el neonato; además, las variaciones en la concentración sérica de 
creatinina se utilizan en este grupo de población como indicadores de daño renal. No 
obstante, la concentración sérica de UREA en este paso no se incluyó en el análisis 
debido a que este parámetro bioquímico no está considerado un buen indicador de la 
función renal en el neonato. El análisis de la introducción de las covariables 
concentración sérica de creatinina (CRS) y aclaramiento de creatinina (CLCR) se 
resume en la tabla siguiente: 
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Tabla V. 25. Análisis de las covariables relacionadas con la función renal como predictoras 
del aclaramiento de vancomicina: Modelos evaluados y ecuación utilizada. 
Modelo Fórmula CL  ΔFMO Parámetros 
estimados (CV%) 
VII (CV%) VR (CV%) 


















P020a* CL= θ1*FR  
FR= (1/CRS)*EXP θ5 
 












P021a* CL= θ1*FR  
FR= CLCR 
 










P021c CL= θ1*FR  
FR= CLCR 
 
-191 θ1 0,00422 (6,3) 
θ2 0,932 (12,4) 
θ3 0,131 (14,0) 
θ4  0,197 (29,2) 
CL 32,2 (38,8) 
K12 20 FIJO 
K21 89,5 (45,7) 




P021d CL= θ1*FR  
FR= CLCR 
 
-177 θ1 0,00411 (8,2) 
θ2 1,04 (11,0) 
θ3 0,14 (20,1) 
θ4 0,157 (29,3) 
CL 30,2 (29,2) 
K12 20 FIJO 






P022* CL= θ1*FR  
FR= (1/CRS) 
 










P022a CL= θ1*FR  
FR= (1/CRS) 
 
-116 θ1 0,0561 (6,3) 
θ2 0,904 (10,0) 
θ3 0,125 (12,7) 
θ4 0,204 (24,5) 
CL 41,2 (32,5) 
K12 20 FIJO  
K21 81,3 (74,0) 




P022d CL= θ1*FR  
FR= (1/CRS) 
 
-109 θ1 0,0565 (7,8) 
θ2 0,928 (10,0) 
θ3 0,136 (19,7) 
θ4 0,193 (23,2) 
CL 40,2 (24,3) 
K12 20 FIJO  






ΔFMO: variación en la función mínima objetivo respecto al modelo de referencia (P001c); VII: 
variabilidad interindividual; VR: variabilidad residual; CV: coeficiente de variación; FR: función 
renal; CRS: creatinina sérica; CPR: tasa de producción de creatinina; CLCR: aclaramiento de 
creatinina (calculado mediante la fórmula de Schwartz, excepto en el modelo P019b que se calcula 
mediante la ecuación indicada en la tabla); EPM: edad postmenstrual; KAGE: constante relacionada 
con la edad.  
* minimización con éxito, pero no se estima la matriz de covarianza 
Resultados 
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En las tablas siguientes se presenta el análisis del número de parámetros, función 
mínima objetivo y variabilidad residual obtenidos en los modelos estudiados: 
Tabla V. 26. Análisis de la covariable peso como predictora del aclaramiento de 
vancomicina: Modelos evaluados, número de parámetros estimados, función mínima 
objetivo y variabilidad residual. Las celdas sombreadas representan los modelos 
seleccionados. 
Modelo Covariables CL Parámetros estimados  FMO VR (CV%) 
θ ω, σ  total   
P012* θ1+ θ5*FPES 
FPES= (PESO/1000) 
5 6 11 2.182 16,8% 
3,72 mg/l 
P012e θ1+ θ5*FPES  
FPES= (PESO/1000) 
5 4 9 2.285 24,6% (37,2) 
1,41 mg/l FIJO 
P013a* θ1+ θ5*FPES 
FPES= (PESO-1500/1000)0,75 
5 6 11 2.190 16,5% 
3,86 mg/l 
P013_2a* θ1+ θ5*FPES 
FPES= (PESO/70000)0,75 












4 6 10 3.781 14,7% 
1,41 mg/l 
θ: parámetros estimados de efecto fijo; ω, σ: parámetros estimados de efecto aleatorio; FMO: función 
mínima objetivo; VR: variabilidad residual; FPES: función del peso 
* Minimización con éxito, pero no se estima la matriz de covarianza 
** Minimización terminada debido a error 134 
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Tabla V. 27. Análisis de la covariable edad postmenstrual como predictora del aclaramiento 
de vancomicina: Modelos evaluados, número de parámetros estimados, función mínima 
objetivo y variabilidad residual. Las celdas sombreadas representan los modelos 
seleccionados. 
Modelo Covariables CL Parámetros estimados  FMO VR (CV%) 
θ ω, σ  total   
P011a* θ1+θ5*EPM 5 6 11 2.253 16,0% 
4,10 mg/l 
P011b* θ1*EPM 4 6 10 2.287 16,5% 
4,53 mg/l 
P015b* FMAD= EXP(θ5*EPM) 5 6 11 2.253 16,0 % 
4,10 mg/l 
P016a* FMAD= (1+θ5)*EPM 5 6 11 2.253 16,0 % 
4,10 mg/l 
P017a* FMAD= 1-(1- θ5)*EXP(- (EPM-
40)*LOG(2)/θ6) 
6 6 12 2.300 13,6% 
4,37 mg/l 
P018f* FMAD= EPMθ5/(EPMθ5 + θ6θ5) 
HICL= θ5; EMCL= θ6 
6 6 12 2.179 17,0 % 
3,24 mg/l 
P018e FMAD= EPMθ5/(EPMθ5 + θ6θ5) 
HICL= θ5; EMCL= θ6 
6 4 10 2.194 17,4% (43,1) 
3,45 mg/l (30,8) 
P018h FMAD= EPMθ5/(EPMθ5 + θ6θ5) 
HICL= θ5; EMCL= θ6 
6 4 10 2.227 24,2%(27,4) 
1,41 FIJO 
P018i FMAD= EPMθ5/(EPMθ5 + θ6θ5) 
HICL= θ5; EMCL= θ6 
6 4 10 2.191 17,1 % (49,0) 
3,18 mg/l (38,5) 
Modelos que incluyen FMAD: CL (l/h) = θ1*FMAD; θ: parámetros estimados de efecto fijo; ω, σ: 
parámetros estimados de efecto aleatorio; FMO: función mínima objetivo; VR: variabilidad residual; 
EMCL: EPM a la que el CL es la mitad del valor de maduración; EPM: edad postmenstrual; FMAD: 
función de maduración dependiente de la EPM; HICL: coeficiente de Hill para el CL 




Tabla V. 28. Análisis de las covariables relacionadas con la función renal como predictoras 
del aclaramiento de vancomicina: Modelos evaluados, número de parámetros estimados, 
función mínima objetivo y variabilidad residual. Las celdas sombreadas representan el 
modelo seleccionado. 
Modelo Covariables CL Parámetros estimados  FMO VR (CV%) 






5 6 11 2.948 0,1% 
8,68 mg/l 
P020a* FR= (1/CRS)*EXP θ5 5 6 11 2.245 22,9% 
2,48 mg/l 
P021a* FR= CLCR 4 6 10 2.169 25,1% 
1,95 mg/l 
P021c FR= CLCR 4 4 8 2.175 24,7% (27,6) 
1,93 mg/l (57,7) 
P021d FR= CLCR 4 4 8 2.188 24,7% (30,1) 
2,38 mg/l (44,5) 
P022* FR= (1/CRS) 4 6 10 2.245 22,9% 
2,48 mg/l 
P022a FR= (1/CRS) 4 4 8 2.249 22,5% (37,9) 
2,47 mg/l (57,6) 
P022d FR= (1/CRS) 4 4 8 2.256 21,9% (39,9) 
2,93 mg/l (38,3) 
CL (l/h) = θ1*FR; θ: parámetros estimados de efecto fijo; ω, σ: parámetros estimados de efecto 
aleatorio; FMO: función mínima objetivo; VR: variabilidad residual; FR: función renal; CRS: 
creatinina sérica; CPR: tasa de producción de creatinina; CLCR: aclaramiento de creatinina 
(calculado mediante la fórmula de Schwartz, excepto en el modelo P019b que se calcula mediante la 
ecuación indicada en la tabla); EPM: edad postmenstrual; KAGE: constante relacionada con la edad. 
* Minimización con éxito, pero no se estima la matriz de covarianza 
 
Se procedió a la inclusión directa de las covariables, con el siguiente orden: edad 
postmenstrual (EPM), peso y función renal. La covariable EPM se incluyó según la 
función de maduración sigmoidea asintótica(65), descrita en el modelo P018f (Tabla V. 
24). En la tabla siguiente se presentan los resultados más relevantes de la inclusión 
secuencial de las siguientes covariables, evaluadas como predictoras del parámetro 
aclaramiento. 
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Tabla V. 29. Resumen de los pasos más relevantes en la inclusión secuencial de covariables 
como predictoras del aclaramiento de vancomicina. Las celdas sombreadas representan los 
modelos seleccionados. 













FPES= (1+ θ7) * 
PESO/1000 
-5,13 P018f θ1 0,0409 
θ2 0,999 


















FPES= (1+ θ7) * 
PESO/1000 
+2,40 P018f θ1 0,0035 
(3.714) 
θ2 0,813 (32,1) 
θ3 0,189 (28,2) 
θ4 0,328 (49,1) 
θ5 17,9 (70,4) 
θ6 28,7 (5,3) 
θ7 22,3 (3870) 
CL 37,7 (50,7) 
K12 20 FIJO 
K21 87,1 (62,2) 













FPES= (1+ θ7) * 
((PESO-
1500)/1000)0,75 













































-10,1 P018f θ1 0,131 (12,4) 
θ2 0,912 (38,0) 
θ3 0,173 (31,4) 
θ4 0,265 (67,9) 
θ5 13,9 (74,8) 
θ6 29,2 (3,9) 
CL 35,9 (68,6) 
K12 20 FIJO 
K21 82,3 (79,5) 









Tabla V. 29. (Continuación). Resumen de los pasos más relevantes en la inclusión 
secuencial de covariables como predictoras del aclaramiento de vancomicina. Las celdas 
sombreadas representan los modelos seleccionados. 















-6,94 P018f θ1 0,104 
(143,3) 
θ2 1,51 (144,4) 
θ3 0,18 (27,9) 
θ4 0,0919 
(425,5) 
θ5 8,0 (132,7) 
θ6 26,9 (52,4) 
CL 23,2 
(360,6) 
K12 20 FIJO 
K21 20 FIJO 















-22,1 P018f θ1 1,75 





















-6,94 P018f θ1 1,86 (144,1) 
θ2 1,51 (144,4) 
θ3 0,18 (27,9) 
θ4 0,0919 
(426,6) 
θ5 8,0 (132,7) 
θ6 26,9 (52,8) 
CL 23,2 
(362,5) 
K12 20 FIJO  
K21 20 FIJO 























-84 P026a θ1 0,000169 
(8,2) 
θ2 0,79 (16,5) 
θ3 0,188 (17,5) 
θ4 0,314 (25,0) 
θ5 14,5 (33,0) 
θ6 26,8 (5,3) 
θ7 0,0019 
(63,2) 
CL 28,4 (37,8) 
K12 0,255 
(75,3) 
K21 72,2 (50,7) 
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Tabla V. 29. (Continuación). Resumen de los pasos más relevantes en la inclusión 
secuencial de covariables como predictoras del aclaramiento de vancomicina. Las celdas 
sombreadas representan los modelos seleccionados. 

















-84 P026a θ1 0,19 
θ2 0,79  
θ3 0,188  
θ4 0,314  
θ5 14,5  
θ6 26,8  
CL 28,4  
K12 0,2 
















-84 P026a θ1 0,19 (7,0) 
θ2 0,79 (16,5) 
θ3 0,188 (17,2) 
θ4 0,314 (25,1) 
θ5 14,5 (31,4) 
θ6 26,8 (4,9) 
CL 28,4 (38,2) 
K12 0,208 
(75,8) 
K21 72,2 (49,4) 
















FR= (1/CRS)θ7  

























-102 P026a θ1 1,54 (9,2) 
θ2 0,79 (27,0) 
θ3 0,197 (18,8) 
θ4 0,319 (38,6) 
θ5 12,9 (45,7) 
θ6 27,7 (5,5) 
θ7 0,677 (13,0) 
CL 27,1 (52,1) 
K12 20 FIJO 
K21 85,8 (54,3) 









Tabla V. 29. (Continuación). Resumen de los pasos más relevantes en la inclusión 
secuencial de covariables como predictoras del aclaramiento de vancomicina. Las celdas 
sombreadas representan los modelos seleccionados. 

















-90 P026a θ1 1,46 (9,0) 
θ2 1,03 (39,3) 
θ3 0,212 (21,1) 
θ4 0,233 (67,8) 
θ5 12,1 (41,7) 
θ6 27,5 (8,4) 
θ7 0,681 (26,9) 
CL 24,8 (74,1) 
K12 20 FIJO 
K21 20 FIJO 
















FR= 1+ θ7*CLCR   
-102 P026a θ1 0,521 (48,9) 
θ2 0,722 (24,1) 
θ3 0,199 (18,2) 
θ4 0,364 (31,6) 
θ5 17,7 (28,9) 
θ6 27,2 (4,7) 
θ7 0,128 (64,2) 
CL 27,9 (48,3) 
K12 10 FIJO 
K21 0,933 
(49,1) 

















-108 P026a θ1 0,276 (28,2) 
θ2 0,79 (24,9) 
θ3 0,197 (19,6) 
θ4 0,325 (36,3) 
θ5 16 (33,2) 
θ6 27,3 (5,2) 
θ7 0,648 (13,3) 
CL 26,6 (51,9) 
K12 10 FIJO 
K21 78,9 (48,9) 






ΔFMO: variación en la función mínima objetivo respecto al modelo de referencia; VII: variabilidad 
interindividual; VR: variabilidad residual; CV: coeficiente de variación; FMAD: función de 
maduración de la EPM; EPM: edad postmenstrual; HICL: coeficiente de Hill para el CL; EMCL: 
EPM a la que el CL es la mitad del valor de maduración; FPES: función del peso; FR: función renal; 
CRS: creatinina sérica; CLCR: aclaramiento de creatinina (calculado mediante la fórmula de 
Schwartz, excepto en el modelo P030a, que se calcula mediante la ecuación indicada en la tabla); 
CPR: tasa de producción de creatinina; KAGE: constante relacionada con la edad.  
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En las tablas siguientes (Tabla V. 30. y Tabla V. 31) se resumen el número de 
parámetros, FMO y variabilidad residual de los modelos más relevantes analizados 
durante la inclusión secuencial de las covariables edad postmenstrual, peso y función 
renal en el parámetro aclaramiento. 
Tabla V. 30. Análisis de la inclusión secuencial de las covariables edad postmenstrual y peso 
como predictoras del aclaramiento de vancomicina: Modelos evaluados, número de 
parámetros estimados, función mínima objetivo y variabilidad residual. Las celdas 
sombreadas representan los modelos seleccionados. 
Modelo Covariables CL 
 
Parámetros estimados  FMO VR (CV%) 
θ ω, σ total   
P023a* FPES= (1+ θ7) * PESO/1000 7 6 13 2.174 19,6% 
2,85 mg/l 
P023c FPES= (1+ θ7) * PESO/1000 7 4 11 2.181 20,4% (31,4) 
2,63 mg/l 
(47,5) 
P024a* FPES= (1+ θ7) * ((PESO-
1500)/1000)0,75 
7 6 13 2.157 17,9% 
3,46 mg/l 
P025a* FPES= (PESO/1500)0,75 6 6 12 2.157 17,3% 
3,59 mg/l 
P025c FPES= (PESO/1500)0,75 6 4 10 2.169 20,1% (33,0) 
2,64 mg/l 
(55,5) 
P025d FPES= (PESO/1500)0,75 6 4 10 2.172 17,8% (39,4) 
3,54 mg/l 
(33,2) 
P026a* FPES= (PESO/70000)0,75 6 6 12 2.157 17,3% 
3,59 mg/l 
P026d FPES= (PESO/70000)0,75 6 4 10 2.172 17,8% (39,4) 
3,54 mg/l 
(33,2) 
CL (l/h) = θ1*FMAD*FPES; FMAD= EPMθ5/(EPMθ5+ θ6θ5); HICL= θ5; EMCL= θ6; θ: 
parámetros estimados de efecto fijo; ω, σ: parámetros estimados de efecto aleatorio; FMO: función 
mínima objetivo; VR: variabilidad residual; FMAD: función de maduración de la EPM; EPM: edad 
postmenstrual; HICL: coeficiente de Hill para el CL; EMCL: EPM a la que el CL es la mitad del 
valor de maduración; FPES: función del peso 





Tabla V. 31. Resumen de los modelos más relevantes analizados durante la inclusión 
secuencial de covariables relacionadas con la función renal (creatinina sérica y aclaramiento 
de creatinina) como predictoras del parámetro aclaramiento. Las celdas sombreadas 
representan los modelos seleccionados. 
Modelo Covariables CL Parámetros estimados FMO VR (CV%) 
θ ω, σ total 
P030a FR= CLCR/6 
CLCR=CPR/(0,0113*CRS) 
CPR=516*EXP(KAGE*(EPM-
40/52-40)); KAGE= θ7 
7 6 13 2.073 24,8% (24,1) 
1,91 mg/l (41,6) 
P031a* FR= (1/CRS) 6 6 12 2.073 24,8% 
1,91 mg/l 
P031b FR= (1/CRS) 6 5 11 2.073 24,8% (23,4) 
1,90 mg/l (41,4) 
P032a* FR= (1/CRS)θ7  7 6 13 2.045 24,5% 
1,78 mg/l 
P032c FR= (1/CRS)θ7 7 4 11 2.054 24,3% (24,5) 
1,73 mg/l (42,8) 
P032d FR= (1/CRS)θ7 7 4 11 2.067 23,9% (33,7) 
2,28 mg/l (46,5) 
P033c FR= 1+ θ7*CLCR   7 4 11 2.061 25,3% (22,1) 
1,59 mg/l (46,2) 
P035 FR= CLCRθ7 7 4 11 2.049 25,3% (22,4) 
1,57 mg/l (47,6) 
CL (l/h) = θ1*FMAD*FPES*FR; FMAD= EPMθ5/(EPMθ5+ θ6θ5); HICL= θ5; EMCL= θ6; FPES= 
(PESO/70000)0,75; θ: parámetros estimados de efecto fijo; ω, σ: parámetros estimados de efecto 
aleatorio; FMO: función mínima objetivo; VR: variabilidad residual; FMAD: función de maduración 
de la EPM; EPM: edad postmenstrual; HICL: coeficiente de Hill para el CL; EMCL: EPM a la que 
el CL es la mitad del valor de maduración; FPES: función del peso; FR: función renal; CRS: 
creatinina sérica; CLCR: aclaramiento de creatinina (calculado mediante la fórmula de Schwartz, 
excepto en el modelo P030a, que se calcula mediante la ecuación indicada en la tabla); CPR: tasa de 
producción de creatinina; KAGE: constante relacionada con la edad. 
* Minimización con éxito, pero no se estima la matriz de covarianza 
 
A continuación se procedió a la exclusión secuencial de las covariables. En los 
resultados de la primera exclusión se utilizó el modelo P035 como referencia para 
determinar los criterios estadísticos definidos en la elección del modelo. Tras la 
exclusión de la covariable FMAD, se obtuvo un incremento estadísticamente 
significativo en la FMO, de 27 unidades. No se realizó la exclusión de ninguna de las 
covariables predictoras del aclaramiento.  
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Constante de distribución (K12) 
Las correlaciones entre las covariables cuantitativas evaluadas y la K12 no fueron 
estadísticamente significativas o presentaron un coeficiente de correlación (r) inferior a 
0,5. 
Constante de retorno (K21) 
Ninguna de las covariables cuantitativas presentó una correlación con K21 
estadísticamente significativa, con un coeficiente de correlación (r) igual o superior a 
0,5. No obstante, debido a que el análisis posterior de covariables realizado mediante 
el método SCM incluyó la covariable EPM como predictora de la constante de retorno, 
se procedió a su análisis mediante inclusión directa con el método GAM (modelos 
P040a y P050b) a partir de los modelos P032c y P035, respectivamente, obteniéndose 
una mejora estadísticamente significativa en la FMO. Los resultados obtenidos se 
muestran en la siguiente tabla (Tabla V. 32). No obstante, la covariable EPM como 
predictora de la constante de retorno de vancomicina, presenta una significación clínica 
moderada, por lo que en principio sería candidata para su exclusión del modelo final.  
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Tabla V. 32. Resumen de los pasos más relevantes en la inclusión secuencial de covariables 
como predictoras de la constante de retorno (K21) de vancomicina. Las celdas sombreadas 
representan los modelos seleccionados. 
Modelo Fórmulas: 
CL, K21  
FMO ΔFMO Parámetros 
estimados (CV%) 





K21 (h-1)= θ3*K21EPM 
K21EPM=1+θ8*(EPM-
33,25) 
2.039 -15 a θ1 1,53 (9,2) 
θ2 0,804 (19,4) 
θ3 0,205 (17,2) 
θ4 0,332 (29,5) 
θ5 11,1 (70,1) 
θ6 27,5 (7,1) 
θ7 0,708 (12,9) 
θ8 -0,0787 (28,2) 
CL 25,9 (56,8) 
K12 10 FIJO 
K21 92,2 (41,1) 





P043 FR= (1/CRS)θ7 
 
K21 (h-1)= θ3*K21EPM 
K21EPM=EXP 
(θ8*EPM) 
2.038 -16 a θ1 1,55 (10,1) 
θ2 0,787 (19,2) 
θ3 3,43 (115,2) 
θ4 0,342 (27,8) 
θ5 10,2 (70,4) 
θ6 27,5 (7,0) 
θ7 0,718 (13,5) 
θ8 -0,0858 (42,5) 
CL 25,8 (57,5) 
K12 10 FIJO 
K21 98,4 (40,9) 





P044* FR= (1/CRS)θ7 
 
K21 (h-1)= θ3*K21EPM 
K21EPM= 
EPMθ8/(EPMθ8+ θ9 θ8) 
HIK21= θ8 
EMK21= θ9 







θ8 2,0 E-05 
θ9 0,0017 
CL 26,1 
K12 10 FIJO 
K21 75,8 




P050b FR= CLCRθ7 
 
K21 (h-1)= θ3*K21EPM 
K21EPM=1+θ8*(EPM-
33,25) 
2.032 -17 b θ1 0,24 (31,3) 
θ2 0,723 (17,7) 
θ3 0,221(14,5) 
θ4 0,395 (23,7) 
θ5 12,6 (85,7) 
θ6 26,9 (10,5) 
θ7 0,702 (13,4) 
θ8 -0,0947 (16,4) 
CL 25,9 (58,9) 
K12 10 FIJO 
K21 103,9 
(33,9) 






P053 FR= CLCRθ7 
 
K21 (h-1)= θ3*K21EPM 
K21EPM=EXP 
(θ8*EPM) 
2.031 -18 b θ1 0,224 (35,6) 
θ2 0,712 (16,9) 
θ3 8,34 (90,3) 
θ4 0,405 (21,5) 
θ5 11 (63,4) 
θ6 26,6 (9,4) 
θ7 0,727 (14,7) 
θ8 -0,111 (25,9) 
CL 25,7 (56,7) 
K12 10 FIJO 
K21 108,2 
(33,8) 
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Tabla V. 32. (Continuación). Resumen de los pasos más relevantes en la inclusión 
secuencial de covariables como predictoras de la constante de retorno (K21) de 
vancomicina. Las celdas sombreadas representan los modelos seleccionados. 
Modelo Fórmulas: 
CL, K21  
FMO ΔFMO Parámetros 
estimados (CV%) 
VII (CV%) VR (CV%) 
P054a* FR= CLCRθ7 
 
K21 (h-1)= θ3*K21EPM 
K21EPM= 
EPMθ8/(EPMθ8+ θ9 θ8) 
HIK21= θ8 
EMK21= θ9 






θ7 0,648  
θ8 2,0 E-05  
CL 26,6 
K12 10 FIJO 
K21 87,9 
V 10 FIJO 
 
25,3 % 
1,57 mg/l  
CL (l/h) = θ1*FMAD*FPES*FR; FMAD= EPMθ5/(EPMθ5 + θ6θ5); HICL= θ5; EMCL= θ6; FPES= 
(PESO/70000)0,75; ΔFMO: variación en la función mínima objetivo respecto al modelo de 
referencia; amodelo de referencia P032c; bmodelo de referencia P035; VII: variabilidad 
interindividual; VR: variabilidad residual; CV: coeficiente de variación; EPM: edad postmenstrual; 
FMAD: función de maduración de la EPM; FPES: función del peso; FR: función renal; CLCR: 
aclaramiento de creatinina; CRS: creatinina sérica. 
* Minimización con éxito, pero no se estima la matriz de covarianza 
 
Volumen de distribución 
Las correlaciones entre las covariables cuantitativas evaluadas y el volumen de 
distribución no fueron estadísticamente significativas o presentaron un coeficiente de 
correlación (r) inferior a 0,5. 
El modelo final obtenido tras el análisis de covariables mediante el método GAM 
fue el P035. En la Tabla V. 33. se representan los parámetros obtenidos y sus 
respectivos coeficientes de variación así como los resultados de la FMO. 
A continuación, se realizó la reevaluación del modelado farmacocinético tanto de 
selección del modelo estructural básico como de inclusión de covariables tras la 
exclusión de los valores de concentración sérica de vancomicina detectados como 
outliers. Los resultados de los parámetros farmacocinéticos, variabilidad interindividual 
y variabilidad residual, fueron muy similares a los obtenidos utilizando estos valores 
mientras que, como era de esperar, en todos los casos los valores obtenidos de la FMO 
fueron inferiores. Tras la exclusión de los valores outliers, se consiguió la minimización 
con éxito para el modelo estructural básico (P001c_sin); sin embargo, el ajuste no 
proporcionó el cálculo de la matriz de covarianza, por este motivo se procedió a fijar 
la variabilidad interindividual de K12 y del volumen de distribución (modelo P001e), 
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obteniéndose la minimización con éxito y el cálculo de la matriz de covarianza. La Tabla 
V. 33. muestra los valores de los parámetros farmacocinéticos obtenidos con el modelo 
farmacocinético estructural (P001e) y final (P035) sin excluir los 3 pares de valores de 
concentración sérica de vancomicina-tiempo outliers detectados (apartadoV.2.2) y tras 
la exclusión (modelos P001e_sin y P035_sin, respectivamente). 
Tabla V. 33. Parámetros farmacocinéticos poblacionales de los modelo estructural y final 
desarrollados sin excluir los pares de valores concentración sérica de vancomicina-tiempo 
outliers detectados (P001e y P035) y tras la exclusión (P001e_sin y P035_sin). 
Modelo  P001e P001e_sin P035 P035_sin 
FMO  2.368 2.200 2.049 1.905 
Parámetros farmacocinéticos (CV%)   
CL (l/h) =θ1*FMAD*FPES*FR 
FMAD= EPMθ5/(EPMθ5 + θ6θ5) 
FPES= (PESO/70000)0,75 
θ1 0,0844 (8,3) 0,0828 (7,6) 0,276 (28,2) 0,312 (23,5) 
K12 (h-1) θ2 1,22 (11,6) 1,29 (8,4) 0,79 (24,9) 0,822 (25,7) 
K21 (h-1) θ3 0,126 (25,9) 0,127 (20,9) 0,197 (19,6) 0,2 (21,9) 
Vc (l) θ4 0,103 (35,6) 0,101 (29,9) 0,325 (36,3) 0,313 (38,7) 
HICL θ5   16 (33,2) 18 (27,2) 
EMCL θ6   27,3 (5,2) 27,6 (4,3) 
FR= CLCRθ7 θ7   0,648 (13,3) 0,609 (12,1) 
Variabilidad interindividual (CV%)   
VII Cl (%)  41,71 (33,4) 43,47 (30,4) 26,6 (51,9) 27,0 (52,5) 
VII K12 (%)  10 FIJO 10 FIJO 10 FIJO 10 FIJO 
VII K21 (%)  26,8 (246,2) 39,5 (84,6) 87,9 (48,9) 89,9 (47,1) 
VII Vc (%)  10 FIJO 10 FIJO 10 FIJO 10 FIJO 
Variabilidad residual (CV%)   
σ1 (%)  13,5 (68,3) 1,92 (1228,3) 25,3% (22,4) 21,7 (20,1) 
σ2 (mg/l)  4,20 (31,8) 4,2 (26,0) 1,57 (47,6) 1,79 (37,5) 
EPM: edad postmenstrual; FMAD: función de maduración de la EPM; FPES: función del peso; FR: 
función renal; CLCR: aclaramiento de creatinina; CRS: creatinina sérica; VII: variabilidad 
interindividual 
 
El análisis de inclusión y exclusión de covariables predictoras de los parámetros 
farmacocinéticos de vancomicina también se realizó mediante el método de 
inclusión/exclusión secuencial automatizado SCM. A diferencia del método anterior, 
este ejercicio únicamente se realizó sin tener en cuenta los 3 pares de valores outliers 
concentración sérica-tiempo detectados (apartado V.2.2). 
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Los modelos SCM_1, SCM_2, SCM_3 son los modelos finales obtenidos. El 
modelo SCM_1 incluye las covariables CLCR, EPM y PES como predictoras del 
aclaramiento de vancomicina y la covariable EPM como predictora de la constante de 
retorno de vancomicina (K21). El modelo SCM_2 incluye las covariables EPM, PES y 
CRS como predictoras del aclaramiento de vancomicina y la covariable EPM como 
predictora de la constante de retorno de vancomicina (K21). El modelo SCM_3 incluye 
las covariables CLCR, EPM y PES como predictoras del aclaramiento de vancomicina. 
La Tabla V. 34. muestra los parámetros obtenidos y sus respectivos coeficientes de 
variación, así como los resultados de la FMO obtenidos tras la inclusión de las 
covariables seleccionadas mediante el método SCM. 
De los modelos finales propuestos, el modelo SCM_1 presentó mayor disminución 
de la FMO respecto al SCM_2 y SCM_3. No obstante, como se ha puntualizado antes 
el modelo final seleccionado fue el SCM_3 debido a que se consideró que la covariable 
edad postmenstrual como predictora de la constante de retorno de vancomicina 




Tabla V. 34. Parámetros farmacocinéticos de vancomicina obtenidos para los modelos 
seleccionados mediante el método de selección de covariables SCM. 
Modelo  SCM_1 SCM_2 SCM_3 
FMO  1.847 1.860 1.864 
Parámetros (CV%)  
CL(l/h)=θ1*CLCLCR*CLEPM*CLPES θ1 0,119 (5,9)  0,112 (9,9) 
CL(l/h)=θ1*CLEPM*CLPES*CLCRS θ1  0,114 (7,3)  
Si CLCR≤22,69; 
CLCLCR= 1+θ5*(CLCR-22,69) 
θ5 0,043 (9,8)  0,042 (10,3) 
Si EPM≤ 33,2;  
CLEPM=1+θ5*(EPM-33,2) 
θ5  0,093 (22,3)  
Si CLCR>22,69;  
CLCLCR=1+θ6*(CLCR-22,69) 
θ6 0,014 (37,9)  0,010 (44,6) 
Si EPM> 33,2; CLEPM=1+θ6*(EPM-33,2) θ6  0,014 (172,6)  
Si EPM≤ 33,2; CLEPM=1+θ7*(EPM-33,2) θ7 0,079 (18,2)  0,079 (25,6) 
CLPES= 1+θ7*(PESO-1.458,3) θ7  0,00034 (24,9)  
Si EPM> 33,2; CLEPM=1+θ8*(EPM-33,2) θ8 0,023 (105,2)  0,023 (91,7) 
K21EPM=1+θ8*(EPM-33,25) θ8  -0,092 (23,5)  
CLPES= 1+θ9*(PESO-1.458,3) θ9 0,00026 (33,7)  0,00025 (35,3) 
CLCRS= EXP (θ9*CRS-0,60) θ9  -0,945 (20,7)  
K21EPM=1+θ10*(EPM-33,25) θ10 -0,098 (17,2)   
K12 (h-1) θ2 0,922 (16,7) 0,944 (18,4) 1,13 (16,3) 
K21 (h-1)= θ3*K21EPM θ3 0,209 (21,1) 0,202 (20,8) 0,17 (22,1) 
Vc (l) θ4 0,275 (29,3) 0,262 (33,6) 0,165 (39) 
Variabilidad interindividual (CV%) 
VII Cl (%)  20,5 (41,6) 22,5 (50,7) 19,7 (51,3) 
VII K12 (%)  10 FIJO 10 FIJO 10 FIJO 
VII K21 (%)  83,4 (47,3) 80,3 (48,3) 61,2 (61,6) 
VII Vc (%)  10 FIJO 10 FIJO 10 FIJO 
Variabilidad residual (CV%) 
σ1 (%)  22,7 (22,5) 22,0 (25,3) 23,58 (22,1) 
σ2 (mg/l)  1,55 (50) 1,65 (2,73) 1,62 (44,8) 
EPM: edad postmenstrual, PESO: peso; CLCR: aclaramiento de creatinina; CRS: creatinina sérica; 
CLEPM: función de la EPM; CLPES: función del peso; CLCLCR: función del CLCR; CLCRS: 
función de la CRS; VII: variabilidad interindividual 
 
Figura V. 30. muestra los gráficos de bondad de ajuste correspondientes al modelo 











Figura V. 30. Gráficas de bondad de ajuste del modelo farmacocinético final. Las gráficas 
situadas en la parte superior muestran concentraciones séricas experimentales (DV) 
frente a las concentraciones séricas predichas poblacionales (PRED) y DV frente a las 
concentraciones séricas predichas individuales (IPRED). Las gráficas centrales 
corresponden a los residuales poblacionales ponderados (WRES) frente a PRED y frente 
al tiempo y las inferiores a los residuales individuales ponderados (IWRES) frente a 
IPRED y frente al tiempo. 
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V.3.3. Evaluación (o validación) del modelo final 
La evaluación del modelo ha permitido establecer la capacidad predictiva del 
modelo farmacocinético desarrollado. 
La Tabla V. 36. resume los valores del error relativo medio y de la raíz cuadrada del 
error cuadrático medio de las concentraciones predichas con los parámetros 
farmacocinéticos poblacionales o individuales y la comparación con los obtenidos con 
el modelo de estructural básico. La Figura V. 31. muestra la representación gráfica del 
error relativo medio de predicción. 
Tabla V. 35. Error relativo de predicción y raíz cuadrada del error cuadrático medio de 
predicción de las concentraciones séricas de vancomicina, obtenidos con los parámetros 
individuales o poblacionales. 

























ERM: error relativo medio (tanto por uno); RECM: raíz cuadrada del error cuadrático medio (mg/l); 
Modelo estructural básico: P001c; Modelo final: SCM_3. 
Figura V. 31. Gráfico de barras de error (IC 95%) del error relativo medio de predicción de 
las concentraciones séricas de vancomicina, obtenido con los parámetros individuales o 
poblacionales. 
 
ERM: error relativo medio (tanto por uno); Modelo estructural básico (P001c); Modelo final 
(SCM_3). 
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V.3.3.1. Simulación/estimación con reemplazo Bootstrap 
La estabilidad de los modelos finales seleccionados tras la inclusión de las 
covariables se ha evaluado con el método bootstrap.  
Puesto que los valores de la FMO, variabilidad residual, variabilidad interindividual y 
de los coeficientes de variación de los parámetros estimados no permitieron realizar 
una discriminación clara entre los modelos (P035, P040a, P050b, SCM_1, SCM_2, 
SCM_3) con una base estadística sólida, la selección del modelo se realizó tras la 
evaluación de la estabilidad mediante la aplicación del método bootstrap. 
Los resultados obtenidos para el modelo (P035_sin) se resumen y se presentan en 
la Tabla V. 36. Los valores medios de todos los parámetros obtenidos mediante bootstrap 
están cercanos a la media poblacional. Todos los parámetros estimados se encuentran 
en el intervalo de predicción del 95%. Estos resultados indican que la estimación de 
parámetros fijos y aleatorios en el modelo final es exacta y que el modelo es estable. 
Tabla V. 36. Parámetros farmacocinéticos de vancomicina obtenidos con el modelo final 
(P035_sin), con la base de datos original y aplicando el método de bootstrap. 
Parámetro 
farmacocinético 
Base de datos originala Replicados bootstrap 
Estimación %CV Promediob %CV IC95% c 
Modelo farmacocinético estructural 





θ1 0,312  23,5 0,375 43,6 0,185-0,772 
θ5 18  27,2 21,8 103,1 5,59-57,0 
θ6 27,6  4,3 27,3 6,87 23,0-29,9 
θ7 0,609  12,1 0,569 22,0 0,304-0,772 
K12 (h-1) θ2 0,822  25,7 0,951 38,3 0,327-3,08 
K21 (h-1) θ3 0,2  21,9 0,221 21,6 0,139-0,338 
Vc (l) θ4 0,313  38,7 0,348 44,9 0,044-0,686 
Variabilidad interindividual  
VII CL (%)  27,0 52,5 25,5 49,1 13,6-37,2 
VII K12 (%)  10  - 10 - - 
VII K21 (%)  89,9 47,1 100,0 92,8 9,0-174,7 
VII Vc (%)  10  - 10 - - 
Variabilidad residual  
σ1 (%)  21,7  20,1 21,7 29,7 16,0-26,6 
σ2 (mg/l)  1,79  37,5 1,78 61,0 0,693-2,63 
aFMO= 1.968 bValor medio de la estimación de los parámetros de 606 réplicas de bootstrap con 




Los resultados correspondientes a los modelos SCM_1, SCM_2 y SCM_3 se presentan 
en las tablas siguientes (Tabla V. 37. a Tabla V. 39). Los valores medios de todos los 
parámetros obtenidos mediante bootstrap están cercanos a la media poblacional. Todos 
los parámetros estimados se encuentran en el intervalo de confianza del 95%. Estos 
resultados indican que la estimación de parámetros fijos y aleatorios en el modelo final 
es exacta y que el modelo es estable. El modelo SCM_3 es el que proporciona un 
porcentaje de iteraciones que permiten estimar los parámetros farmacocinéticos con 
éxito mayor (81%), considerando en este caso que la estabilidad del modelo es 
adecuada. 
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Tabla V. 37. Parámetros farmacocinéticos de vancomicina obtenidos con el modelo final 
(SCM_1), con la base de datos original y aplicando el método de bootstrap. 
Parámetro farmacocinético 
Base de datos 
originala 
Replicados bootstrap 
Estimación %CV Promediob %CV IC95% c 
Modelo farmacocinético estructural 
CL(l/h)=θ1*CLCLCR*CLEPM*CLPES θ1 0,12 7,0 0,12 6,49 0,09-0,13 
Si CLCR≤22,69; 
CLCLCR= 1+θ5*(CLCR-22,69) 
θ5 0,0432 9,8 0,043 13,1 0,02-0,05 
Si CLCR>22,69; 
CLCLCR=1+θ6*(CLCR-22,69) 
θ6 0,0136 37,9 0,013 39,3 0,003-
0,024 
Si EPM≤ 33,2;  
CLEPM=1+θ7*(EPM-33,2) 
θ7 0,0792 18,2 0,078 21,0 0,04-0,11 
Si EPM> 33,2;  
CLEPM=1+θ8*(EPM-33,2) 
θ8 0,023 105,2 0,024 91,4 -0,02-0,08 
CLPES= 1+θ9*(PESO-1.458,3) θ9 0,00026 33,7 0,00028 28,5 0,00011-
0,00045 
K21EPM=1+θ10*(EPM-33,25) θ10 -0,0981 17,2 -0,091 -25,9 -0,13 -  
-0,03 
K12 (h-1) θ2 0,922 16,7 1,02 22,9 0,54-1,87 
K21 (h-1)= θ3*K21EPM θ3 0,209 21,1 0,229 23,8 0,14-0,35 
Vc (l) θ4 0,275 29,3 0,296 31.0 0,08-0,52 
Variabilidad interindividual 
VII CL (%)  20,5  41,6 21,4 35,8 13,2-28,4 
VII K12 (%)  10  - 10 - - 
VII K21 (%)  83,4  47,3 83,3 55,0 10,9-
130,6 
VII Vc (%)  10  - 10 - - 
Variabilidad residual 
σ1 (%)  22,7 22,5 22,6 25,4 17,0-27,6 
σ2 (mg/l)  1,55 50 1,57 61,9 0,44-2,43 
aFMO= 1.932 bValor medio de la estimación de los parámetros de 527 réplicas de bootstrap con 





Tabla V. 38. Parámetros farmacocinéticos de vancomicina obtenidos con el modelo final 
(SCM_2), con la base de datos original y aplicando el método de bootstrap. 
Parámetro farmacocinético 
Base de datos 
originala 
Replicados bootstrap 
Estimación %CV Promediob %CV IC95%c 
Modelo farmacocinético estructural 
CL(l/h)=θ1*CLEPM*CLPES*CLCRS θ1 0,114  7,3 0,111 7,8 0,084-
0,128 
Si EPM≤ 33,22;  
CLEPM=1+θ5*(EPM-33,22) 
θ5 0,0931 22,3 0,090 20,5 0,045-0,13 
Si EPM> 33,22;  
CLEPM=1+θ6*(EPM-33,22) 
θ6 0,0135 172,6 0,016 150,9 -0,024-
0,0717 
CLPES= 1+θ7*(PESO-1.458,30) θ7 0,00034 24,8 0,00036 22,9 0,00019-
0,00052 
K21EPM=1+θ8*(EPM-33,25) θ8 -0,0915 23,5 -0,086 -31,5 -0,13 –  
-0,027 
CLCRS= EXP (θ9*(CRS-0,60)) θ9 -0,945 20,7 -0,947 -22,1 -1,46- -0,55 
K12 (h-1) θ2 0,944 18,4 1,087 25,9 0,56-2,57 
K21 (h-1)= θ3*K21EPM θ3 0,202 20,8 0,222 22,2 0,14-0,34 
Vc (l) θ4 0,262 33,6 0,263 33,5 0,052-0,49 
Variabilidad interindividual  
VII CL (%)  22,5  50,7 23,2 40,1 13,8-31,1 
VII K12 (%)  10  - 10 - - 
VII K21 (%)  80,3  48,3 78,2 54,5 6,8-127,5 
VII Vc (%)  10  - 10 - - 
Variabilidad residual  
σ1 (%)  22,0  25,3 21,0 29,0 14,1-26,4 
σ2 (mg/l)  1,65 54,6 1,76 54,5 0,70-2,61 
aFMO= 1.930 bValor medio de la estimación de los parámetros de 598 réplicas de bootstrap con 
minimización con suceso cPercentil 2,5 y 97,5 per cent 
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Tabla V. 39. Parámetros farmacocinéticos de vancomicina obtenidos con el modelo final 
(SCM_3), con la base de datos original y aplicando el método de bootstrap. 
Parámetro farmacocinético 
Base de datos 
originala 
Replicados bootstrap 
Estimación %CV Promediob %CV IC95% c 
Modelo farmacocinético estructural 
CL(l/h)=θ1*CLCLCR*CLEPM*CLPES θ1 0,112 9,9 0,109 10,1 0,068-0,135 
Si CLCR≤22,69; 
CLCLCR= 1+θ5*(CLCR-22,69) 
θ5 0,0422 10,3 0,0403 44,3 0,0168-0,051 
Si CLCR>22,69;  
CLCLCR=1+θ6*(CLCR-22,69) 
θ6 0,00997 44,6 0,0103 39,3 0,0013-0,021 
Si EPM≤ 33,2;  
CLEPM=1+θ7*(EPM-33,2) 
θ7 0,0786 25,6 0,0750 21,0 0,03-0,119 
Si EPM> 33,2;  
CLEPM=1+θ8*(EPM-33,2) 
θ8 0,023 91,7 0,0203 91,7 -0,022-0,074 
CLPES= 1+θ9*(PESO-1.458,3) θ9 0,00025 35,3 0,00027 28,5 0,00011-
0,00045 
K12 (h-1) θ2 1,13 16,3 1,25 28,6 0,437-2,757 
K21 (h-1) θ3 0,17 22,1 0,19 20,2 0,115-0,296 
Vc (l) θ4 0,165 39,0 0,198 47,9 0,0213-0,573 
Variabilidad interindividual 
VII CL (%)  19,7  51,3 19,6 35,8 10,9-28,9 
VII K12 (%)  10  - 10 - - 
VII K21 (%)  61,2  61,6 69,4 55,0 6,4-142,7 
VII Vc (%)  10  - 10 - - 
Variabilidad residual 
σ1 (%)  23,6 22,1 23,5 25,4 17,4-28,9 
σ2 (mg/l)  1,62 44,8 1,56 61,9 0,53-2,39 
aFMO= 1.925 bValor medio de la estimación de los parámetros de 808 réplicas de bootstrap con 
minimización con suceso cPercentil 2,5 y 97,5 per cent 
 
Los resultados obtenidos tras realizar la técnica de bootstrap con los modelos 
anteriores permitieron seleccionar el modelo SCM_3 como el modelo que mejor 
satisface los datos experimentales disponibles, ya que se obtuvo un 81% de 
minimizaciones con éxito y los valores de los parámetros farmacocinéticos estimados 
así como el de sus variabilidades estaban incluidos en el intervalo de confianza del 95% 
(IC 95%). En este modelo bicompartimental, el modelo de variabilidad interindividual 
del aclaramiento y de la constante de retorno K21 es exponencial, fijando a un 10% la 
variabilidad interindividual de la constante de distribución K12 y del volumen de 
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distribución, el modelo de varianza residual es proporcional-aditivo y el método de 
estimación seleccionado es el FO. Se incluyen en el modelo las covariables aclaramiento 
de creatinina, edad postmenstrual y peso como predictoras del aclaramiento de 
vancomicina mediante funciones lineales centradas en los valores medios, de forma 
multiplicativa. 
 
V.3.3.2. Exploración predictiva visual (VPC) 
Con objeto de validar el modelo farmacocinético obtenido para la vancomicina y 
comprender el grado de predicción de las concentraciones plasmáticas de antibiótico 
se ha utilizado el método de análisis predictivo visual (Visual Predictive Check, VPC). 
Las figuras siguientes muestran los gráficos obtenidos para el modelo estructural básico 
(Figura V. 32) y los modelos farmacocinéticos finales P035_sin, SCM_1, SCM_2 y 
SCM_3 (Figura V. 33. y Figura V. 34)  
Figura V. 32. Gráficos Visual Predictive Check de las concentraciones de vancomicina 
respecto al tiempo para el modelo estructural básico (P001e_sin). La línea roja continua 
representa el valor medio, las líneas discontinuas corresponden a los percentiles 5 y 95 de 
las observaciones. El área de color rosa cubre el IC95% de la media y las áreas de color azul 
el IC95% de los percentiles 5 y 95 de las concentraciones simuladas. 
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Figura V. 33. Gráficos Visual Predictive Check de las concentraciones de vancomicina 
respecto al tiempo para el modelo final (P035_sin). La línea roja continua representa el valor 
medio, las líneas discontinuas corresponden a los percentiles 5 y 95 de las observaciones. El 
área de color rosa cubre el IC95% de la media y las áreas de color azul el IC95% de los 
percentiles 5 y 95 de las concentraciones simuladas. 
 
 
En ambos modelos, la media de las concentraciones observadas se encuentra 
dentro del intervalo de confianza del 95% de los percentiles estimados, así como los 
percentiles 5 y 95 de las concentraciones observadas en el modelo final. Sin embargo, 
en el VPC del modelo estructural se observa que los percentiles 5 y 95 de las 
concentraciones observadas no se encuentran dentro del intervalo de confianza del 
95%. Cabe destacar que los intervalos de confianza del 95% son más estrechos en el 
modelo final, respecto al estructural, esto puede ser debido a que parte de la variabilidad 




Figura V. 34. GráficosVisual Predictive Check (a), (b) y (c) de las concentraciones de 
vancomicina respecto al tiempo para los modelos SCM_1, SCM_2 y SCM_3, 
respectivamente. La línea roja continua representa el valor medio, las discontinuas 
corresponden a los percentiles 5 y 95 de las observaciones. El área de color rosa cubre el 
IC95% de la media y las áreas de color azul el IC95% de los percentiles 5 y 95 de las 
concentraciones simuladas. 



























Los neonatos prematuros presentan mayor riesgo de sepsis respecto a los nacidos 
a término. A pesar de que en la actualidad se dispone de procedimientos para su 
diagnóstico y protocolos de tratamiento adecuados, la sepsis tiene una alta 
morbimortalidad, especialmente en el niño prematuro(22). La incidencia de sepsis 
nosocomial es del 2,1% de los ingresos en unidades neonatales, con una mortalidad del 
11,8%(26, 27). 
Aunque no existe un tratamiento empírico consensuado para la sepsis neonatal 
nosocomial, generalmente se recomienda la asociación de un antibiótico activo frente 
a estafilococos coagulasa negativos y otro frente a gram negativos, teniendo en cuenta 
la flora predominante en la Unidad. La actitud terapéutica empírica descrita en el 
protocolo para el diagnóstico y tratamiento de la sepsis neonatal nosocomial en el 
Hospital General Universitario de Castellón (HGUCS) consiste en iniciar el tratamiento 
con la asociación de vancomicina y ceftazidima (Anexo 1). 
La caracterización farmacocinética poblacional de vancomicina en pacientes 
neonatos ha sido ampliamente estudiada (Tabla III. 13 y Tabla III. 14). A pesar de ello, 
no existe un claro consenso en la estrategia de dosificación óptima. Existen multitud 
de nomogramas para la dosificación de vancomicina en pacientes neonatos y pocos de 
ellos han sido evaluados prospectivamente, no habiendo demostrado ninguno de ellos 
una clara superioridad. En este sentido, en la revisión realizada por Hoog et al(57) se 
describen 17 regímenes de dosificación diferentes para la utilización de vancomicina en 
pacientes neonatos. Además, la elevada variabilidad inter e intraindividual de los 
parámetros farmacocinéticos de vancomicina, especialmente en pacientes neonatos 
prematuros, hace que la monitorización farmacocinética esté justificada en este grupo 
de población.  
Se ha demostrado que la individualización posológica de vancomicina mediante la 
monitorización farmacocinética proporciona un mayor número de pacientes neonatos 
cuyas concentraciones plasmáticas se sitúan en el intervalo terapéutico que cuando esta 
se realiza mediante la utilización de los distintos nomogramas de dosificación, todos 
ellos publicados y aceptados en la práctica asistencial (62% vs 39%; p<0,05)(91).  
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En el año 2004 se implantó, en la Unidad de Neonatología del HGUCS, una nueva 
pauta de dosificación inicial de vancomicina en neonatos prematuros (Figura IV. 1). El 
algoritmo de dosificación se diseñó y validó prospectivamente, de acuerdo con las 
características farmacocinéticas poblacionales disponibles de vancomicina, a partir del 
análisis de las muestras séricas correspondientes a pacientes ingresados en dicha 
Unidad. La implantación del algoritmo aumentó significativamente el porcentaje de 
concentraciones séricas de vancomicina iniciales (determinadas en la primera 
monitorización) con valores de concentración mínima y concentración máxima dentro 
del intervalo terapéutico considerado óptimo en el momento del estudio. Asimismo, el 
número medio de muestras séricas obtenidas por paciente para la monitorización del 
tratamiento disminuyó significativamente (3,6 ± 2 respecto a 4,9 ± 3)(2). 
Actualmente, la emergencia de microorganismos aislados con sensibilidad 
disminuida a vancomicina ha motivado para pacientes adultos la definición de un 
intervalo terapéutico referido a las concentraciones plasmáticas valle de vancomicina 
(Cmín) superiores a los establecidos clásicamente(3). Sin embargo, hasta el momento, 
no existen datos publicados y validados en pacientes neonatos que relacionen y 
justifiquen este incremento de la Cmín objetivo con la efectividad o toxicidad asociada 
al tratamiento con este fármaco. Las recomendaciones para pacientes neonatos se basan 
en la extrapolación de los datos obtenidos en los estudios desarrollados en adultos(55). 
En este contexto, cabe resaltar que la pauta de dosificación implantada en la Unidad de 
Neonatología del HGUCS durante el periodo en el que se desarrolló este estudio no 
está diseñada para alcanzar la Cmín objetivo considerada óptima para pacientes adultos 
en la actualidad. 
En el presente estudio, se ha desarrollado un modelo farmacocinético poblacional 
que ha permitido caracterizar el comportamiento farmacocinético de vancomicina en 
neonatos, identificando y cuantificando el efecto de factores fisiopatológicos y 
tratamientos concomitantes sobre los parámetros farmacocinéticos, comparando los 
resultados obtenidos con los publicados previamente por otros autores. 
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El estudio realizado es de naturaleza prospectiva y no experimental ya que en la 
asistencia a los pacientes no se produjo modificación respecto al estándar de práctica 
clínica, la homogeneidad de las variables antropométricas aporta validez a la aplicación 
de los criterios de selección de pacientes utilizados en el estudio. 
 
VI.1. Características de los pacientes 
Se han incluido en el estudio un total de 120 pacientes neonatos con edad 
gestacional inferior o igual a 37 semanas, los cuales recibieron uno o más episodios (o 
ciclos) de tratamiento con vancomicina, resultando en un total de 141 episodios 
incluidos en el estudio. 
Todos los pacientes incluidos en el estudio cumplían los criterios de inclusión y 
exclusión descritos en el capítulo de material y métodos. Esta selección garantiza que 
el valor de variabilidad residual del modelo farmacocinético no esté sesgado. Durante 
el desarrollo del estudio no hubo pérdidas de pacientes. 
Los neonatos incluidos en el estudio son prematuros, a excepción de 3 pacientes 
con edad gestacional en el límite inferior de la considerada a término (37 semanas). El 
análisis de la variable edad gestacional (EG) indica que el 47% de neonatos (51,1% de 
episodios) incluidos en el estudio corresponde a prematuros extremos (EG inferior a 
32 semanas), el 25,9% (23,1% de episodios) a neonatos con prematuridad moderada 
(EG entre 32 y 33 semanas), el 24,5% (22,7% de episodios) a prematuros tardíos (EG 
entre 34 y 36 semanas), y los restantes 3 (2,5%) pacientes (2,1% de episodios) se 
consideran neonatos a término, con EG igual a 37 semanas. Los resultados obtenidos 
en otros estudios evidencian que los grupos de mayor prematuridad, que son 
habitualmente los que tienen un peso inferior a 1.500 gramos, presentan un mayor 
riesgo para el desarrollo de sepsis nosocomial, riesgo que se incrementa cuando el peso 
es inferior a 750 gramos (31-33). En este estudio, el 50% de pacientes (53,9% de 
episodios) presentaron peso al nacimiento inferior a 1.500 gramos y únicamente el 1,7% 
de pacientes (2,8% de los episodios) presentaron peso inferior a 750 g. 
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El 69,2% de los neonatos incluidos en el estudio (65,2% de los episodios) 
precisaron, durante el tratamiento con vancomicina, terapia de soporte ventilatorio 
mecánico y el 88,6% (85,1% de los episodios), nutrición parenteral. Ambos 
procedimientos se consideran factores de riesgo de sepsis nosocomial(31-33). Las 
complicaciones relacionadas con la prematuridad, como el ductus arteriosus persistente 
(DAP) hemodinámicamente significativo, diagnosticado en el 13,3% de los pacientes 
(13,5% de episodios) del estudio, es también un factor de riesgo de sepsis nosocomial 
en neonatos de bajo peso al nacer(33). La presencia de DAP es del 5,83% en los 
neonatos (6,38% de los episodios) incluidos en el estudio con edad gestacional inferior 
a 28 semanas y desciende (2,50% de los pacientes o 2,84% de los episodios) cuando la 
edad gestacional es superior a 32 semanas, acorde a la incidencia de esta patología en 
prematuros, que está inversamente relacionada con la edad gestacional (del 20% en 
mayores de 32 semanas al 60% en menores de 28 semanas(137)). 
La edad postmenstrual (EPM) media de los neonatos el día de la primera 
monitorización es de 33,1 semanas (mínimo: 25,9; máximo: 39,9 semanas). La edad 
postnatal (EPN) media de los neonatos el día de inicio del tratamiento con vancomicina 
es de 10 días (mínimo: 1; máximo: 26 días), y de 12 días (mínimo: 1; máximo: 40 días) 
en el caso de la media al inicio del episodio tratamiento. La EPN el día de 
monitorización de niveles séricos oscila entre los 4 y 42 días y la finalización del 
tratamiento con vancomicina es, en todos los casos, anterior o igual a los 53 días de 
edad postnatal, con una finalización media por episodio a los 22 días de EPN. 
Al comparar las características biométricas (edad gestacional, edad postmenstrual, 
edad postnatal y peso) del grupo de neonatos incluidos en este estudio con los referidos 
por otros autores (Tabla III. 13) se observa que la población estudiada se aproxima a 
la edad gestacional media descrita en los estudios de Mehrotra et al.(61), Oudin et 
al.(62), Marqués-Miñana et al.(63), Silva et al(68) y Seay et al.(69). Sin embargo, estos 
autores incluyen, además de pacientes neonatos prematuros, a pacientes neonatos a 
término de edad gestacional hasta 41 semanas, y hasta 42 semanas en los estudios de 
Marqués-Miñana et al.(63) y Seay et al(69), por lo que el intervalo de los valores de peso 
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proporcionado por estos autores es muy amplio (mínimo: 390; máximo: 4.620 g) y 
alcanza valores muy superiores a los registrados para los pacientes neonatos incluidos 
en el presente estudio (mínimo: 530; máximo: 3.840 g). En relación con la edad 
postnatal, otros autores incluyen pacientes de entre 1 y 169 días, mientras que en este 
estudio la edad postnatal de los pacientes se sitúa en el intervalo entre 1 y 53 días, similar 
a la edad postnatal descrita en los estudios de Silva et al.(68) (mínimo: 1; máximo: 52 
días) y de Marqués-Miñana et al.(63) (mínimo: 4; máximo: 63 días). La población 
incluida en los estudios realizados por Lo et al.(64) y Anderson et al.(65) también difiere 
de la población estudiada, ya que estos autores incluyen exclusivamente neonatos muy 
inmaduros, con prematuridad extrema y moderada, de edad gestacional de hasta 34 
semanas y edad postmenstrual entre 24 y 34 semanas, mientras que los valores de edad 
postmenstrual de los pacientes neonatos incluidos en este estudio oscilan desde 25,6 
hasta 40,9 semanas.  
El 87,5% de los pacientes en el estudio presentan peso al nacimiento adecuado a 
su edad gestacional. El 5,8% de los pacientes, correspondientes al 5,0% de episodios 
de tratamiento, se clasifican como pequeños para su edad gestacional. En la práctica, 
los neonatos con peso al nacimiento por debajo del percentil 3 para su edad gestacional 
presentan mayor riesgo de morbilidad y mortalidad perinatal(6, 138). No se clasifican 
el 3,3% de los pacientes (correspondientes al 6,4% de episodios) del estudio debido a 
que su edad gestacional al nacimiento es inferior a la mínima (26 semanas) contemplada 
en las gráficas de crecimiento utilizadas (128). 
Existen diferentes métodos para estimar el riesgo inicial de mortalidad o grado de 
severidad clínica en un individuo. En el presente estudio se recoge la clasificación de 
los pacientes según la escala CRIB, utilizada en la práctica clínica por los neonatólogos 
en el HGUCS. 
La utilización de la clasificación de los neonatos según su situación clínica perinatal 
mediante las escalas CRIB y APGAR aumenta la validez interna de las conclusiones, 
pues el empleo únicamente de parámetros biométricos sólo puede explicar parte de la 
variabilidad inherente a la población de estudio. Por otra parte, la definición del grado 
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de severidad clínica neonatal mejorará la validez del estudio, permitiendo la 
comparación de las conclusiones que se extraigan con las que se obtengan en otros 
centros. 
Respecto a las variables relacionadas con la función renal, la diuresis y el porcentaje 
de aumento de la creatinina sérica respecto a la basal se consideran los principales 
indicadores de daño renal agudo, según el consenso aprobado por la European Renal 
Best Practice (ERBP) y adoptado en el protocolo actualizado en el año 2014 de la 
Sociedad Española de Pediatría(130). Se destaca la importancia de valorar la diuresis 
junto con la concentración de creatinina sérica (Cr), ya que podría ser un marcador 
incluso más sensible que esta última.  
La diuresis mínima de cualquier recién nacido a término es de 1 ml/kg/h, y de 0,5 
ml/kg/h en los pretérmino durante las primeras 48 horas, definiendo oliguria cuando 
se registran cifras inferiores a estas. Otros autores consideran daño renal agudo en caso 
de presentar valores de creatinina sérica igual o superior a 1,5 mg/dl 
independientemente de la edad postnatal y de la diuresis(139), o valores de Cr 
superiores a los considerados normales (mas dos veces su desviación estándar) para la 
edad gestacional y postnatal, y de urea superiores a 20 mg/dl o un incremento igual o 
superior a 5 mg/dl/día(140). Los indicadores de daño renal agudo definidos por la 
ERBP han sido los adoptados en el presente estudio. 
Cabe destacar que en 7 (5%) episodios de tratamiento con vancomicina se cumple 
alguno de los criterios de daño renal agudo definidos por la ERBP.  
El 35% de pacientes (29,8% de los episodios) incluidos en este estudio recibieron 
fototerapia como tratamiento de la ictericia neonatal debida a hiperbilirrubinemia. La 
hiperbilirrubinemia es un trastorno neonatal frecuentemente asociado a la 
prematuridad, se considera un factor fisiopatológico que puede alterar los procesos 
farmacocinéticos debido al desplazamiento de la unión de fármaco a las proteínas 
plasmáticas, incrementando la fracción de fármaco libre.  
El 65,8% de los pacientes (66,7% de los episodios) recibió previamente a 
vancomicina, tratamiento con aminoglucósidos. La combinación de ampicilina y un 
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aminoglucósido es el tratamiento empírico consensuado utilizado ante sospecha de 
sepsis vertical(25).  
En relación a la medicación concomitante durante los episodios de tratamiento con 
vancomicina, los fármacos más utilizados fueron los broncodilatadores en el 76,7% de 
pacientes (76,6% de episodios), seguidos de los diuréticos en el 42,5% de pacientes 
(41,1% de episodios) y midazolam en el 27,5% de pacientes (24,8 de episodios). Los 
aminoglucósidos y las aminas vasoactivas (dopamina y dobutamina) se utilizaron en 
menor medida, en el 12,5%, 16,7% y 14,2% de los pacientes (12,8%, 14,9% y 13,5% de 
los episodios), respectivamente. Los fármacos para el cierre del ductus arteriosus 
persistente fueron los menos utilizados, en el 5,0% de los pacientes (4,3% de los 
episodios). La administración de fármacos aminoglucósidos, antiinflamatorios no 
esteroideos, inhibidores de la enzima conversora de angiotensina o antagonistas del 
receptor de angiotensina-II se ha identificado como factor de riesgo de daño renal 
agudo(130).  
Respecto a las sepsis nosocomiales diagnosticadas en el presente estudio, se obtuvo 
confirmación diagnóstica mediante hemocultivo positivo en el 61% de los episodios de 
tratamiento con vancomicina, cabe destacar un mayor porcentaje de pacientes con 
sepsis tardías confirmadas por estafilococos coagulasa negativos, especialmente S. 
epidermidis, acorde a la incidencia descrita por otros autores(29, 30). 
De las pruebas objetivas de audición (electrofisiológicas), las consideradas más 
útiles para la realización del cribado auditivo en neonatos son: otoemisiones acústicas 
(OEA) y potenciales evocados auditivos del tronco cerebral (PEATC). La OEA es la 
prueba de cribado auditivo realizada durante el ingreso del neonato, aunque la 
confirmación diagnóstica se realiza al alta mediante PEATC. Un 15,8% de los pacientes 
incluidos en el estudio no pasaron las otoemisiones; no obstante, en el momento del 
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VI.2. Dosificación y monitorización de vancomicina 
Vancomicina ha sido el antibiótico de elección para tratar las sospechas de sepsis 
tardía en los pacientes neonatos incluidos en el estudio. En 19 casos el mismo paciente 
recibió dos ciclos (o episodios) de tratamiento con vancomicina, y un paciente recibió 
3 episodios, de manera que se obtuvieron un total de 141 episodios. Las dosis 
administradas se incluyen en el ámbito de las dosis utilizadas habitualmente en 
pacientes neonatos (10-40 mg/kg/día). Asimismo, los intervalos de dosificación 
empleados con mayor frecuencia coinciden con los habitualmente recomendados(57). 
En la población de estudio se distinguen dos grupos de pacientes; la población A, 
constituida por los pacientes neonatos tratados con vancomicina según el algoritmo de 
dosificación inicial descrito en la Figura IV. 1. y la población B, constituida por los 
neonatos tratados con vancomicina según diferentes guías de dosificación (Tabla IV. 
3). El 39% de los episodios de tratamiento con vancomicina corresponde a la población 
A y el 61% a la población B. La dosis media inicial administrada a los neonatos es de 
19,1 ± 7,6 mg/kg/día, y la media de dosis totales administradas es de 26,9 ± 9,3 
mg/kg/día, similar en ambas poblaciones (27,0 mg/kg/día en la población A vs 26,8 
mg/kg/día en la población B).  
La duración media de cada episodio de tratamiento con vancomicina es de 10,2 ± 
3,7 días, acorde con la duración habitual del tratamiento antibiótico (10 días)(141). No 
obstante, el tratamiento antibiótico se ajusta según los resultados obtenidos en el 
antibiograma y la duración se puede prolongar en función de la evolución clínica, datos 
de laboratorio y el microorganismo aislado responsable de la sepsis en cada caso. 
El protocolo de monitorización de los niveles séricos de vancomicina en el 
momento del estudio consideraba la extracción de dos muestras séricas, Cmín y Cmáx. 
La monitorización posterior se realiza según criterio clínico y en función de las 
recomendaciones farmacocinéticas. Actualmente, en la práctica clínica se monitorizan 
únicamente las Cmín, debido a que se ha puesto de manifiesto que el mantenimiento 
de Cmín en el ámbito de valores adecuados es el principal determinante de la actividad 
bactericida (72).  
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En relación al número de muestras séricas obtenidas, se realizaron entre 1 y 10 
extracciones de muestras séricas en cada episodio de tratamiento con vancomicina. En 
el 56% de los episodios se realizan más de dos extracciones, hecho que se relaciona con 
la necesidad de monitorizaciones posteriores a la primera, debido, en gran parte, al 
ajuste de dosis realizado para alcanzar las concentraciones terapéuticas. 
En la Figura V. 3. se observa que la concentración sérica de vancomicina disminuye 
a medida que aumenta el tiempo desde la última dosis administrada. Cabe destacar la 
agrupación de los datos alrededor de los valores de tiempo a las 2 horas, y alrededor 
del tiempo antes de las 8, 12 y 24 horas postadministración de la última dosis, 
coincidiendo con la extracción de las muestras séricas correspondientes a las Cmáx en 
el primer caso (2 horas), y a las Cmín en los otros, según los intervalos de dosificación 
más frecuentes utilizados (8, 12 y 24 horas). Destacan dos valores de Cmáx elevados, 
alrededor de 60 y 80 mg/l y un valor de Cmin, determinado transcurridas 24 horas 
desde la administración de la última dosis de fármaco, que alcanza un valor aproximado 
de 40 mg/l.  
Tras la aplicación de las pruebas estadísticas descritas en el apartado IV.4.1 para la 
detección de valores extremos (outliers) de las concentraciones séricas de vancomicina 
Cmín y Cmáx, se detectaron 3 pares de valores outliers, correspondientes a los siguientes 
valores de concentración sérica Cmáx de vancomicina-tiempo: 46 mg/l-146 horas; 61,4 
mg/l- 98 horas y 76,8 mg/l- 78 horas. No obstante, aplicando un criterio conservador, 
el tratamiento matemático de los datos experimentales se realizó en una primera fase 
sin excluir estos valores. Posteriormente, en una segunda fase, se excluyeron los pares 
de valores detectados como outliers y tras realizar de nuevo el tratamiento matemático 
se compararon los resultados obtenidos.  
El análisis de las Cmín de vancomicina ha puesto de manifiesto que las pautas de 
dosificación empleadas alcanzaban los valores de Cmín terapéuticos definidos en el 
momento del estudio (5-10 mg/l) en el 49,6% de las monitorizaciones. El 24 % de las 
Cmín obtenidas fueron superiores a 10 mg/l, consideradas como supraterapéuticas en 
el momento del estudio y en la actualidad terapéuticas(55). No se encontraron 
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diferencias estadísticamente significativas (p>0,05) en el número de Cmín obtenidas 
dentro del intervalo terapéutico entre la población A (58%) y la población B (45%), en 
cambio las diferencias fueron estadísticamente significativas en el número de Cmáx 
terapéuticas  entre la población A (68%) y la población B (46%). El análisis de la 
distribución de los porcentajes de concentraciones séricas terapéuticas por grupos de 
tratamiento (apartado IV.2.4), muestra que la población A presenta, respecto a la 
población B, un porcentaje de Cmín terapéuticas superior para los pacientes 
pertenecientes a los grupos 1 y 2, y de Cmáx terapéuticas superior para aquellos 
pertenecientes a los grupos 2 y 3.  
Respecto a las concentraciones séricas obtenidas en la primera monitorización, no 
se encontraron diferencias estadísticamente significativas (p>0,05) en el número de 
Cmín dentro del intervalo terapéutico entre la población A y la población B; no 
obstante, estas diferencias fueron estadísticamente significativas en el caso del número 
de Cmáx obtenidas dentro del intervalo terapéutico en cada una de estas poblaciones. 
En este sentido, cabe destacar la diferencia observada al comparar los porcentajes 
superiores en las concentraciones Cmín y Cmáx terapéuticas (52,7% y 70,4%, 
respectivamente) obtenidas en la primera monitorización en la población A, frente a 
los valores obtenidos en la población B, en la que se obtuvieron un 43,5% de Cmín y 
un 38,8% de Cmáx terapéuticas. El análisis por grupos de las concentraciones séricas 
terapéuticas Cmín y Cmáx obtenidas en la primera monitorización muestra que la 
población A presenta un porcentaje de Cmín terapéuticas superior para los grupos 1 y 
2, y de Cmáx terapéuticas superior para el grupo 2, respecto a la población B.  
 
VI.3. Análisis farmacocinético poblacional 
En la bibliografía existen publicados numerosos modelos farmacocinéticos de 
vancomicina desarrollados en pacientes neonatos (Tabla III. 13). Sin embargo, la 
elevada heterogeneidad de los pacientes incluidos en los estudios unida a los cambios 
fisiológicos continuos que modifican los parámetros farmacocinéticos del fármaco y 
que experimentan los neonatos en periodos de tiempo muy cortos hace que los 
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modelos farmacocinéticos publicados no sean extrapolables en su totalidad a la 
población estudiada. Un estudio reciente(92) sugiere que, en lugar de la descripción de 
un nuevo modelo farmacocinético de vancomicina en pacientes neonatos, la evaluación 
externa de los modelos farmacocinéticos publicados podría ser un primer paso en el 
análisis de vancomicina. En este sentido, la evaluación externa de seis modelos 
farmacocinéticos de vancomicina en neonatos realizada por Zhao et al(142) concluye 
que los factores a considerar para transferir los resultados publicados a otro ámbito 
clínico son, además de las características de los pacientes y las condiciones clínicas, el 
método analítico utilizado en la determinación de la concentración sérica de 
vancomicina y el método utilizado en la determinación de la creatinina sérica. 
La aplicación del método bayesiano al tratamiento individualizado de los pacientes 
requiere la utilización de valores de tendencia central y de variabilidad de parámetros 
farmacocinéticos propios de la población a la que pertenecen los mismos. En el 
presente estudio, para la modelización farmacocinética de la vancomicina se ha elegido, 
por su fiabilidad, el método no lineal de efectos mixtos (NONMEM versión 6.1) (121). 
El método de estimación seleccionado fue el de primer orden (FO), ya que se considera 
un método exacto, eficiente y robusto en caso de disponer de datos densos (ricos) con 
varianza interindividual y residual mínima. No obstante, se ha evidenciado que el uso 
de este método de estimación puede tener limitaciones cuando los datos disponibles 
son escasos (110) y además puede conducir a la inclusión en el modelo de covariables 
falsamente positivas(143). Estas razones aconsejan que, como paso previo a la inclusión 
de covariables, se comparen los resultados obtenidos con este algoritmo de 
minimización con los obtenidos mediante la aproximación de primer orden 
condicional, con y sin interacción (FOCE y FOCE-I). La bibliografía consultada indica 
que los métodos FOCE son preferibles al FO, pero ambos presentan un elevado 
número de errores tipo I (falsos negativos)(143). Actualmente, la versión más reciente 
(V.7) del programa informático NONMEM, implementa cuatro nuevos algoritmos de 
estimación, basados en el algoritmo de máxima expectación (ITS, IMP, IMPMAP y 
SAEM), y un algoritmo de análisis bayesiano basado en cadenas de Markov Montecarlo. 
Modelización farmacocinética de vancomicina en pacientes neonatos prematuros 
232 
Un estudio consultado que realiza un análisis detallado de los métodos de estimación 
disponibles en NONMEM V.7 no ha encontrado claras diferencias en la robustez de 
los métodos evaluados. No obstante, los autores de este estudio destacan que aunque 
el algoritmo IMP fue el que mejores resultados mostró en términos de exactitud y 
precisión, los resultados que proporcionan los métodos clásicos (FOCE/LAPLACE) 
son buenos y permiten la obtención de resultados de forma más rápida(144). 
La construcción del modelo farmacocinético poblacional se ha desarrollado en tres 
etapas: análisis exploratorio inicial, desarrollo del modelo farmacoestadístico y 
evaluación del modelo final. 
La primera etapa, el análisis exploratorio inicial de las concentraciones séricas de 
vancomicina identifica la existencia de homogeneidad de los valores. Aplicando la 
prueba de Kolmogorov-Smirnov se corrobora que las Cmín de vancomicina siguen una 
distribución logaritmo-normal, y las Cmáx del fármaco una distribución normal. Los 
histogramas de frecuencias de las covariables relacionadas con la edad, con el tamaño 
y con la función renal, se han obtenido con los datos de las variables disponibles para 
cada monitorización de las concentraciones séricas de vancomicina. Por otra parte, se 
han analizado gráficamente las correlaciones entre las diferentes variables, la 
significación estadística de las correlaciones lineales y el valor del coeficiente de 
correlación (r) según sea superior o inferior a 0,5. Entre las variables relacionadas con 
la edad, la correlación fue estadísticamente significativa entre la edad gestacional (EG) 
y la edad postmenstrual (EPM), y entre la EG y la edad postnatal (EPN), obteniendo 
un coeficiente de correlación superior a 0,5 en el primer caso. Asimismo, existe 
correlación estadísticamente significativa (r > 0,5) entre todas las variables relacionadas 
con el tamaño (peso, peso al nacimiento, talla, talla al nacimiento y perímetro cefálico 
al nacimiento) y entre todas variables relacionadas con la función renal (creatinina sérica 
–CRS-, urea –UREA- y el aclaramiento de creatinina –CLCR-), excepto la diuresis 
(ORIN). Asimismo, las variables relacionadas con la edad, presentan correlación 
estadísticamente significativa con todas las variables relacionadas con el tamaño y con 
las relacionadas con la función renal, excepto con la diuresis (ORIN), obteniendo 
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valores del coeficiente de correlación superiores a 0,5. La elevada correlación entre las 
variables relacionadas con la edad y con el tamaño y la función renal puede explicarse 
por la maduración de los procesos fisiológicos del neonato, relacionados con la edad. 
La correlación entre las variables UREA, CRS y CLCR, relacionadas con la función 
renal, y todas las variables relacionadas con el tamaño, excepto el perímetro cefálico al 
nacimiento, fue estadísticamente significativa, y también la correlación entre ORIN y 
talla, aunque el coeficiente de correlación en todos los casos fue inferior a 0,5. La 
elevada correlación entre el CLCR y las variables relacionadas con el tamaño y la edad 
puede explicarse por el proceso la maduración de la función renal en el neonato. La 
excreción renal está limitada al nacimiento y alcanza valores similares a los del adulto al 
año de vida(37, 41). Estas correlaciones tienen valor informativo para el desarrollo del 
modelo con covariables. En efecto, de acuerdo con los aspectos arriba mencionados 
cuando se estudia el aclaramiento en neonatos, el peso, la edad y el aclaramiento de 
creatinina (cuando el fármaco se elimina vía renal) se deben considerar para explicar la 
variabilidad interindividual en este parámetro y a pesar de su grado relativo de 
correlación, pueden o no ser mutuamente excluyentes, es decir, cualquier factor puede 
o no ser predictor de diferencias interindividuales en el aclaramiento. La correlación 
entre dos variables no siempre implica causalidad y por tanto, no siempre se consideran 
variables subrogadas(135). 
La segunda etapa en el desarrollo del modelo farmacocinético, consiste en la 
selección del modelo estructural básico, a continuación, se seleccionan las covariables, 
y por último se realiza la evaluación (o validación) del modelo final. 
Para el desarrollo del modelo farmacocinético se utilizaron inicialmente los 492 
datos de concentraciones séricas disponibles. El 1,2% (mínimo: 1,5 mg/l; máximo: 1,9 
mg/l) de los valores fueron inferiores al límite de detección de la técnica analítica 
utilizada (2 mg/l), pero se retuvieron en el modelado ya que corresponden a valores 
Cmín considerados relevantes en la caracterización del modelo farmacocinético. En 
general se acepta que las muestras del conjunto de datos que están alrededor del límite 
de cuantificación pueden introducir errores en la estimación de los parámetros. Aunque 
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el punto de corte es arbitrario, en general se acepta que si menos del 10% de las 
observaciones están por debajo del límite de detección, los valores perdidos no 
influencian excesivamente la construcción del modelo estructural. No obstante, se 
podrían aplicar criterios más estrictos, por ejemplo en caso de que los valores mínimos 
sean relevantes para caracterizar el modelo(145), como el método de reemplazo por los 
valores correspondientes a la mitad del límite de cuantificación(146) o el método M3 
en el cual las observaciones por debajo del límite de cuantificación se tratan como datos 
categóricos(147). Por otra parte, la influencia sobre la bondad de ajuste debida al 
número de determinaciones experimentales disponibles se determinó analizando el 
valor de los parámetros de efecto fijo, de los parámetros de efecto aleatorio, sus 
variabilidades, y de la función mínima objetivo (FMO) obtenidos en los ajustes 
realizados utilizando todos los valores disponibles de concentración sérica de 
vancomicina-tiempo (492 pares de valores) y los obtenidos tras eliminar los 3 pares de 
valores outliers detectados (489 pares de valores concentración sérica de vancomicina-
tiempo). Los resultados de los valores de los parámetros farmacocinéticos, variabilidad 
interindividual y variabilidad residual fueron muy similares a los obtenidos sin excluir 
estos valores mientras que, como era de esperar, tras la exclusión de los valores outliers 
los valores obtenidos de la FMO, en todos los casos, fueron inferiores. 
En este estudio el modelo estructural básico que mejor describe la 
farmacocinética de vancomicina es el modelo bicompartimental, que proporciona, en 
relación al modelo monocompartimental, variabilidad interindividual similar del 
aclaramiento y menor del volumen de distribución, además disminuye la variabilidad 
residual un 14%, la FMO en un 6,5%, y el AIC en un 6,1%. En la práctica asistencial, 
aunque el modelo multicompartimental es el que mejor caracteriza el perfil 
farmacocinético de vancomicina, se considera que el modelo monocompartimental 
describe adecuadamente la farmacocinética de vancomicina administrada en pacientes 
neonatos y permite la individualización posológica, debido a que la fase de distribución 
alfa no parece ser relevante para determinar el aclaramiento del fármaco en estos 
pacientes, siempre que la extracción de la Cmáx se realice al menos una hora después 
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de finalizada la perfusión(148). No obstante, el modelo monocompartimental 
infraestima el valor de las Cmáx, pero su uso se ha implantado en la práctica asistencial 
y se ha justificado por el hecho de que para estimar los parámetros farmacocinéticos 
requiere menor número de muestras que los modelos más complejos. Cabe destacar 
que once de los estudios consultados sobre farmacocinética poblacional de 
vancomicina desarrollados en pacientes neonatos (Tabla III. 13) utilizan el modelo 
monocompartimental como el que mejor describe los datos experimentales 
disponibles. Otros estudios, entre ellos los realizados por Capparelli et al.(40) y Seay et 
al.(69), al igual que en el presente estudio, seleccionan un modelo bicompartimental. 
Para llevar a cabo la selección del modelo de variabilidad residual se utilizó el 
método de estimación de primer orden (FO) porque se ha descrito como el algoritmo 
con mayor capacidad para detectar errores en los datos y el que procesa los datos con 
mayor rapidez. Se ensayaron los modelos de variabilidad residual siguientes: aditivo, 
proporcional, exponencial y las combinaciones proporcional-aditivo, exponencial-
aditivo y proporcional-exponencial. De los modelos descritos, los modelos con 
variabilidad residual aditiva, exponencial-aditiva y proporcional-aditiva, fueron los que 
presentaron, en orden creciente, disminución significativa del valor de FMO, respecto 
al modelo con variabilidad residual proporcional considerado el modelo de referencia 
(N002, apartado V.3.2.1). En este paso se seleccionó el modelo con variabilidad residual 
proporcional-aditiva (P001c), ya que presentó mayor disminución de la FMO, menor 
variabilidad interindividual del aclaramiento y de la constante de distribución (K12), y 
valores aceptables de la variabilidad interindividual de la constante de retorno (K21) y 
del volumen de distribución. Asimismo, los estudios farmacocinéticos de Zhao et 
al.(53), Mehrotra et al.(61), Lo et al.(57), Anderson et al.(58) y Capparelli et al.(32), 
utilizan este mismo modelo para construir el modelo de  variabilidad residual. 
Se asumió el modelo de varianza interindividual exponencial para los parámetros 
aclaramiento, volumen de distribución y constantes de distribución y retorno, por 
tratarse del modelo recomendado en la bibliografía con mayor frecuencia (135). 
Además, en ocho de los estudios farmacocinéticos de vancomicina en neonatos 
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consultados (40, 60-62, 64, 65, 67, 149) se utiliza este modelo para definir la variabilidad 
interindividual de los parámetros farmacocinéticos de la vancomicina. Cuando el 
número de datos experimentales disponibles no es suficiente para estimar la variabilidad 
de algún parámetro en particular, es necesario simplificar el modelo y fijar el valor de 
aquellos parámetros que se estiman con dificultad(135). En esta Memoria se ha 
adoptado esta situación para la variabilidad interindividual de la constante de constante 
de retorno K21 en los modelos P105 (método de estimación FOCE) y P206 estudiados 
(método de estimación FOCE-I) (apartado V.3.2.1). 
La exactitud y la precisión de las predicciones de las concentraciones séricas 
individuales y poblacionales de vancomicina obtenidas con los métodos de estimación 
FO, FOCE y FOCE-I se determinaron mediante el cálculo de la media del error relativo 
de predicción (ERM) y la raíz cuadrada del error cuadrático medio (RECM). El valor 
negativo del ERM evidencia que las concentraciones predichas (poblacionales e 
individuales) están infraestimadas, siendo el método FO el que proporciona una 
infraestimación mayor. Los valores de la RECM obtenidos fueron similares, aunque 
ligeramente superiores en el caso del método FO (Tabla V. 21). Por otra parte, el 
método FO estima el aclaramiento y el volumen de distribución con mayor precisión 
que el método FOCE-I, y éste con mayor precisión que el FOCE, según se observa en 
la representación de los diagramas de cajas en la Figura V. 19. Puesto que la exactitud 
y la precisión de las predicciones de las concentraciones séricas individuales y 
poblacionales de vancomicina con el método de estimación FO fue aceptable, la 
precisión obtenida en la estimación de los parámetros farmacocinéticos fue superior, y 
la minimización más rápida, respecto a los métodos FOCE y FOCE-I, se consideró 
oportuno realizar la evaluación de la inclusión de covariables en el modelo 
farmacocinético utilizando el método de estimación FO. 
La bondad de ajuste del modelo estructural básico se evaluó a partir de las gráficas 
de bondad de ajuste. Las regresiones lineales entre las concentraciones experimentales 
y las concentraciones predichas por el modelo indican buena correlación, siendo esta 
correlación más significativa cuando se utilizan los parámetros farmacocinéticos 
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individuales (r>0,91 frente a r >0,60 obtenido con los parámetros farmacocinéticos 
poblacionales).  
La dispersión de los residuales es inferior cuando se predicen las concentraciones 
con los parámetros farmacocinéticos individuales (Figura V. 21). Asimismo, en los 
tiempos iniciales, el cambio de concentración plasmática es más sensible a los cambios 
en los parámetros farmacocinéticos y la dispersión de residuales es superior, por lo que 
sería conveniente disponer de un modelo que reduzca la variabilidad de los parámetros 
farmacocinéticos. 
Se han calculado los errores de predicción de las concentraciones séricas predichas 
a partir de los parámetros individuales y poblacionales obtenidos en el modelo 
estructural básico (P001c), el error relativo medio fue del 10,9% y 32,3% 
respectivamente. Estos resultados indican que la exactitud de la predicción de las 
concentraciones se realiza con sesgo, siendo la predicción más exacta cuando se realiza 
a partir de los parámetros individuales. La precisión de las predicciones realizadas, 
evaluada con la raíz cuadrada del error cuadrático medio, a partir de los parámetros 
individuales y poblaciones, es de 0,39 mg/l y 0,98 mg/l, respectivamente (Tabla V. 21). 
La identificación de covariables predictoras de la variabilidad farmacocinética 
es uno de los aspectos más importantes en las evaluaciones farmacocinéticas 
poblacionales. La selección del menor número posible de covariables y que a su vez 
estas tengan sentido fisiológico, además de reducir la variabilidad de los parámetros 
estimados de manera significativa, han sido los principios seguidos en esta 
Memoria(135). Por consiguiente, la selección de potenciales covariables predictoras de 
los parámetros farmacocinéticos (edad gestacional, edad postnatal, edad postmenstrual, 
peso, diuresis, urea, aclaramiento de creatinina, creatinina sérica, bilirrubina total sérica, 
Apgar 1 y Apgar 5), se ha realizado teniendo en cuenta las propiedades farmacocinéticas 
de vancomicina y la fisiología de la población de estudio. En la evaluación preliminar 
de estas covariables continuas, mediante el análisis de la correlación con los parámetros 
farmacocinéticos aclaramiento, volumen de distribución, constante de distribución K12 
y constante de retorno K21, y con las variabilidades interindividuales del aclaramiento y 
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del volumen de distribución, se puso en evidencia una correlación estadísticamente 
significativa (coeficiente de correlación superior a 0,5) entre los parámetros 
aclaramiento y variabilidad interindividual del aclaramiento y las covariables edad 
gestacional, edad postmenstrual, peso y aclaramiento de creatinina (Tabla V. 22). De 
las covariables relacionadas con la edad que presentaron correlación estadísticamente 
significativa se seleccionó para su posterior análisis la edad postmenstrual, ya que se 
considera la covariable relacionada con la edad más apropiada debido a que contempla 
los procesos de maduración anteriores al nacimiento y además presentó mayor 
correlación con el aclaramiento que la edad gestacional. Además se encontró 
correlación estadísticamente significativa (coeficiente de correlación superior a 0,5) 
entre las covariables urea, creatinina sérica, y la variabilidad interindividual del 
aclaramiento. De acuerdo con estos hallazgos, se procedió al análisis de las variables 
relacionadas con la función renal creatinina sérica y aclaramiento de creatinina, ya que 
ambas variables se recomiendan para evaluar la función renal del neonato. Los cambios 
en la concentración de creatinina sérica se utilizan habitualmente como indicadores de 
daño renal agudo y la estimación de la función glomerular se evalúa generalmente 
mediante el cálculo del aclaramiento de creatinina (18, 130). 
Por otra parte, se evaluaron los diagramas de cajas construidos para identificar 
posibles relaciones entre los parámetros farmacocinéticos y las covariables categóricas 
disponibles en el estudio: sexo (SEX), tratamiento concomitante con fármacos para el 
cierre del ductus arteriosus (DAP), dopamina (DOP), dobutamina (DOB), 
aminoglucósidos (AMG), bicarbonato (BIC), midazolam (MID), diuréticos (DIU), 
broncodilatadores (BRO), procedimientos realizados durante el tratamiento con 
vancomicina como ventilación mecánica (VENT), fototerapia (FOT), y administración 
de nutrición parenteral (NP) (Figura V. 26. A Figura V. 29), encontrándose correlación 
entre el aclaramiento y las covariables IND, DOP, BIC, VENT, NP, y DAP. 
A partir de la información aportada por las representaciones gráficas se procedió al 
análisis de las covariables predictoras de los parámetros farmacocinéticos de 
vancomicina mediante su inclusión progresiva en el programa NONMEM mediante 
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un procedimiento manual de acuerdo con el método aditivo generalizado (GAM- 
Generalised Additive Modelling) y un procedimiento automatizado utilizando el método 
Stepwise Covariate Modelling (SCM). Ambos procedimientos realizan la adición secuencial 
de covariables al modelo poblacional hasta conseguir el modelo completo, para 
posteriormente, mediante el proceso inverso, eliminar una a una las covariables hasta 
obtener el modelo final con el menor número posible de covariables que no resulte 
significativamente distinto del modelo completo. 
Durante el desarrollo del modelo farmacoestadístico con covariables predictoras 
mediante el método GAM se han analizado diferentes ecuaciones, algunas de ellas 
fueron ecuaciones utilizadas en trabajos de modelización farmacocinética de 
vancomicina previamente publicados (Tabla III. 14). A continuación, se justifican los 
resultados obtenidos en el análisis de inclusión y exclusión de covariables predictoras 
de los parámetros farmacocinéticos mediante el método GAM obtenidos en esta 
memoria (Tabla V. 23. a Tabla V. 32). 
Algunos autores abogan por la selección del peso como la primera covariable a 
introducir en la modelización farmacocinética de vancomicina, previamente al análisis 
de otras covariables relacionadas con la maduración y con la función renal. Sin 
embargo, en este estudio, la primera covariable analizada como predictora del 
aclaramiento ha sido la edad postmenstrual. Esta elección estuvo basada inicialmente 
en los criterios estadísticos evaluados, ya que su inclusión proporcionó una disminución 
de la FMO mayor que cuando se incluyó el peso. Por otra parte, aunque el aclaramiento 
de creatinina fue la covariable predictora del aclaramiento de vancomicina que 
proporcionó un mayor descenso en el valor de la FMO no se consideró oportuna su 
introducción como primera covariable porque el valor de la concentración de creatinina 
sérica durante los primeros días de vida del neonato prematuro es un reflejo de la 
creatinina sérica materna y los niveles normales no se alcanzan hasta las 3-4 semanas 
de vida.  
Cuando se evaluó la edad postmenstrual como covariable predictora del 
aclaramiento, el modelo que proporcionó una mayor disminución de la FMO (7,39%), 
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fue al introducir esta covariable asumiendo una función de maduración (FMAD) 
(modelo P018i, apartado V.3.2.2), que obedece  a un modelo sigmoideo con la 
utilización de un exponente similar al exponente de Hill utilizado en la ecuación de 
efecto máximo sigmoideo(77)(Ecuación III.6). Esta función de maduración permite 
describir los cambios en el aclaramiento de vancomicina que se producen durante los 
primeros días de vida del neonato debidos a la inmadurez del órgano eliminador. De 
acuerdo con esta función el aclaramiento de vancomicina aumenta de forma rápida 
durante los primeros días de vida del neonato hasta que alcanza un máximo y se 
estabiliza indicando con ello que el grado de maduración del órgano eliminador se ha 
estabilizado. Estos resultados coinciden con los publicados por Anderson et al.(58), 
que comparan varias funciones para explicar los cambios que se producen en el 
aclaramiento de vancomicina en pacientes neonatos prematuros (lineal, exponencial, 
exponencial asintótica e hiperbólica con exponente de Hill) y concluyen que el modelo 
sigmoideo es el que mejor describe la relación entre el aclaramiento y la edad 
postmenstrual. Otros autores(57) no encontraron un efecto significativo entre la EPM 
y el aclaramiento de vancomicina y sugieren que este resultado podría estar 
condicionado por la exposición antenatal de la mayoría de los pacientes a la 
administración intrauterina de corticoesteroides.  
El modelo seleccionado tras la adición de las covariables edad postmenstrual 
(modelo sigmoideo) y peso como predictoras del aclaramiento (P026d, apartado 
V.3.2.2), con una disminución significativa de la FMO (0,87%) respecto al modelo que 
correlaciona la edad postmenstrual (modelo sigmoideo) con el aclaramiento (P018i, 
apartado V.3.2.2), introduce el peso como covariable predictora del aclaramiento según 
una ecuación que normaliza el peso del neonato considerando el peso de un adulto 
estándar (70 kg) e incorpora el exponente alométrico (igual a 0,75 en el caso del 
aclaramiento)(Ecuación III.2). La observación de que los procesos metabólicos no 
incrementan en proporción directa al peso es común en los sistemas biológicos y por 
esta razón, para describir la relación entre el aclaramiento de un fármaco y el peso del 
paciente, se utiliza la ecuación alométrica que intenta ser un reflejo de la maduración 
Discusión 
241 
de los procesos metabólicos en el neonato (apartado III.2.7.1). Es de resaltar que entre 
los trece estudios consultados (Tabla III. 13), el peso se incorpora como covariable 
predictora del aclaramiento utilizando una función que contempla el peso normalizado 
en doce de ellos, cuatro de los cuales además de la normalización del peso incluyen en 
la ecuación el exponente alométrico.  
Al analizar la adición de las covariables relacionadas con la función renal, 
atendiendo a los parámetros estadísticos evaluados se seleccionó el modelo que 
introduce el aclaramiento de creatinina (ecuación potencial) como covariable predictora 
del aclaramiento (P035, apartado V.3.2.2). En este modelo se obtuvo una disminución 
significativa de la FMO (5,7%) respecto al valor obtenido en el modelo que considera 
la edad postmenstrual (modelo sigmoideo) y el peso (ecuación alométrica con el peso 
normalizado para 70 kg) como covariables predictoras del aclaramiento (P026d, 
apartado V.3.2.2). Además el modelo P035 proporciona una reducción del 35,4 % de 
la variabilidad interindividual del aclaramiento respecto del modelo estructural básico 
tomado de referencia (P001c). 
En la literatura consultada se ha observado que se han propuesto otros siete 
modelos (Tabla III. 13) (39, 40, 60-62, 65, 67) que incorporan alguna variable 
relacionada con la función renal como predictora del aclaramiento de vancomicina, 
introduciendo la relación inversa de la creatinina sérica en dos de ellos mediante una 
ecuación potencial(60, 61). La concentración de creatinina sérica en los primeros días 
de vida refleja en mayor medida las concentraciones maternas que la función renal 
neonatal, por este motivo, en la monitorización de la función renal es habitual que se 
utilice la concentración de creatinina sérica a partir de la primera semana de vida en 
neonatos a término, y a partir de las 4 semanas en neonatos prematuros. En 
valoraciones anteriores a estas semanas, los cambios intraindividuales (relacionados con 
la edad postmenstrual) en la concentración de creatinina sérica se utilizan como guía de 
la función renal(19). Capparelli et al.(40) desarrollaron un modelo farmacocinético de 
vancomicina en neonatos en el cual la concentración de creatinina sérica influía 
significativamente sobre el aclaramiento plasmático de vancomicina (Tabla III. 13) y a 
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partir de los resultados obtenidos construyeron un nomograma de dosificación basado 
en la edad gestacional y el valor de concentración de creatinina sérica. Por su parte, 
Anderson et al. (65) introducen como covariable predictora del aclaramiento, una 
ecuación basada en el valor de creatinina sérica y en la tasa de producción de creatinina, 
que incluye la variable edad postmenstrual (Ecuación III.7. y Ecuación III.8). En esta 
Memoria se evaluó la introducción de la ecuación propuesta por estos autores como 
covariable predictora del aclaramiento; no obstante, la disminución de la FMO con 
mayor significación estadística se obtuvo al introducir la variable aclaramiento de 
creatinina según la ecuación potencial seleccionada (modelo P035). Por otra parte, el 
aclaramiento de creatinina, calculado a partir de la talla y de la creatinina sérica, según 
la fórmula de Schwartz (Ecuación IV.1) se utiliza con frecuencia en la práctica clínica 
para evaluar la función renal del neonato; sin embargo, ninguno de los estudios 
consultados (Tabla III. 13) aporta la evaluación del aclaramiento de creatinina como 
covariable predictora del aclaramiento de vancomicina. No obstante, un estudio 
desarrollado mediante el método de análisis no lineal por mínimos cuadrados, identificó 
el aclaramiento de creatinina como covariable predictora del aclaramiento de 
vancomicina en pacientes neonatos(150). 
Las correlaciones entre las covariables cuantitativas evaluadas y los parámetros 
farmacocinéticos K12, K21 y volumen de distribución no fueron estadísticamente 
significativas o presentaron un coeficiente de correlación (r) inferior a 0,5. Por esta 
razón no se realizó la introducción de ninguna covariable como predictora de estos 
parámetros farmacocinéticos, a excepción de la covariable EPM, que mostró una 
correlación negativa con la constante de retorno K21, y un valor del coeficiente de 
correlación r igual a -0,46, cercano al límite de 0,50 establecido; por ello, en un análisis 
posterior se evaluó como covariable predictora de la constante de retorno de 
vancomicina desde el compartimento periférico al compartimento central (K21). El 
volumen de distribución de los fármacos hidrofílicos está relacionado con el contenido 
en agua corporal y el volumen de fluido extracelular, volumen particularmente elevado 
en neonatos, sobretodo en prematuros, que va disminuyendo con la edad. Estos 
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cambios en el neonato justifican que otros estudios (Tabla III. 13) hayan identificado 
el peso como covariable predictora del volumen de distribución de vancomicina, en 
concreto en doce estudios consultados se introduce el peso como covariable predictora 
del volumen de distribución (Tabla III. 14).  
El análisis de la exclusión de la edad postmenstrual, a partir del modelo 
seleccionado tras la adición de las covariables edad postmenstrual (función de 
maduración), peso (ecuación alométrica con el peso normalizado para 70 kg) y 
aclaramiento de creatinina (ecuación potencial) como predictoras del aclaramiento 
(P035), no permitió excluir esta covariable, ya que el modelo perdió estabilidad y 
disminuyó la bondad de ajuste, incrementando la FMO en 27 unidades, por lo que se 
finalizó el procedimiento sin la exclusión de ninguna covariable.  
Paralelamente, se realizó el análisis de selección de covariables, continuas y 
categóricas, predictoras de los parámetros farmacocinéticos, mediante el método SCM 
obteniendo un resultado similar al obtenido mediante el procedimiento GAM. Al igual 
que sucedió con el método GAM, el método SCM no seleccionó ninguna covariable 
categórica como predictora de los parámetros farmacocinéticos poblacionales de 
vancomicina. Otros autores han encontrado resultados que difieren de los obtenidos 
en este estudio, desarrollando modelos farmacocinéticos en los cuales la administración 
concomitante de ciertos fármacos influye significativamente sobre el aclaramiento o 
volumen de distribución de vancomicina administrada en pacientes neonatos (Tabla 
III. 13). Por ejemplo, Marqués-Miñana et al. (63) desarrollaron un modelo en el cual la 
administración concomitante de amoxicilina influía significativamente sobre el 
aclaramiento plasmático de vancomicina y la administración de espironolactona sobre 
el volumen de distribución de vancomicina. Por otra parte, el modelo desarrollado por 
Anderson et al.(65) indica que la administración de antiinflamatorios no esteroideos es 
covariable del aclaramiento de vancomicina y la administración de fármacos inotropos 
se comporta como covariable predictora tanto del aclaramiento como del volumen de 
distribución de vancomicina. Por su parte, el modelo farmacocinético poblacional de 
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vancomicina desarrollado por Seay et al.(69) indica que la exposición a dopamina es 
una covariable predictora del aclaramiento plasmático de vancomicina.  
En la Tabla VI. 1. se muestra un resumen de las covariables seleccionadas como 
predictoras del aclaramiento plasmático de vancomicina mediante los dos métodos 
utilizados, GAM y SCM, así como las ecuaciones utilizadas en  cada uno de ellos.  
Tabla VI. 1. Ecuaciones que correlacionan las covariables seleccionadas como predictoras 
del aclaramiento de vancomicina mediante los métodos matemáticos evaluados, GAM y 
SCM. 
Covariable GAM SCM 
EPM FMAD= EPMθ5/(EPMθ5 + θ6θ5) 
EMCL = θ6 
HICL= θ5 
Si EPM≤ 33,2; CLEPM=1+θ7*(EPM-33,2) 
Si EPM> 33,2; CLEPM=1+θ8*(EPM-33,2) 
PESO FPES= (PESO/70000)0,75 CLPES= 1+θ9*(PESO-1.458,3) 
CLCR FR= CLCRθ7 Si CLCR≤22,69; CLCLCR= 1+θ5*(CLCR-22,69) 
Si CLCR>22,69; CLCLCR=1+θ6*(CLCR-22,69) 
CRS FR= (1/CRS)θ7 CLCRS= EXP (θ9*(CRS-0,60)) 
EPM: edad postmenstrual, PESO: peso; CLCR: aclaramiento de creatinina; CRS: creatinina sérica; 
FMAD: función de maduración; FPES: función del peso; FR: función renal; CLEPM: función de la 
EPM; CLPES: función del peso; CLCLCR: función del CLCR; CLCRS: función de la CRS; GAM: 
modelo aditivo generalizado; SCM: Stepwise Covariate Modelling. 
 
La introducción de la edad postmenstrual (EPM) como predictora del aclaramiento 
incluida en la función de maduración (FMAD) define una correlación sigmoidea (Tabla 
VI. 1). El valor que proporciona el ajuste realizado para el parámetro EMCL (27 
semanas, modelo P050b), indica que el aclaramiento plasmático de la vancomicina en 
los pacientes de EPM de 27 semanas alcanza un valor aproximado al 50% del valor del 
aclaramiento del fármaco en pacientes neonatos maduros. Además, el valor obtenido 
para el parámetro HICL (12,6; Tabla V. 32) indica que entre las 25 y 33 semanas de 
EPM se producen cambios importantes en la función de maduración que conllevan 
durante este periodo cambios en la magnitud del parámetro farmacocinético 
aclaramiento plasmático de vancomicina que podrían tener relevancia clínica por el 
hecho de producirse de forma rápida durante periodos de tiempo muy cortos. Por 
último, estos hallazgos indican que a partir de las 34 semanas de EPM la función de 
maduración se mantiene estable y en consecuencia a partir de esta edad los cambios en 
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el aclaramiento plasmático de vancomicina se producirían en menor magnitud. En la 
Figura VI.1. se puede observar gráficamente la correlación entre el aclaramiento 
plasmático de la vancomicina y la EPM de acuerdo con la función utilizada (FMAD) y 
de acuerdo con las ecuaciones lineales seleccionadas con el método SCM. 
Figura VI. 1. Representaciones gráficas del aclaramiento plasmático de vancomicina en 
función de la edad postmenstrual (EPM) utilizada como covariable predictora del 
aclaramiento. La figura de la izquierda representa la correlación entre el aclaramiento y la 
EPM de acuerdo con la función de maduración (FMAD) utilizada en el método GAM 
(modelo P050b). La figura de la derecha representa la evolución del aclaramiento 
plasmático de vancomicina en función de la EPM de acuerdo con las ecuaciones lineales 
utilizadas en el procedimiento SCM (modelo SCM_1).  
 
EPM: edad postmenstrual 
 
La inclusión de la covariable EPM como predictora del aclaramiento plasmático de 
vancomicina (CLEPM) mediante el procedimiento SCM se ha realizado con las 
ecuaciones lineales indicadas en la Tabla VI. 1, en las que el valor de 33,2 corresponde 
al valor de la mediana de la EPM de la población estudiada. El valor correspondiente a 
la pendiente de ambas rectas obtenido en el ajuste es igual a 0,079 y 0,023 (Tabla V. 34) 
para EPM inferior o superior a 33,2 semanas, respectivamente, identificando de esta 
manera que en pacientes neonatos de EPM entre 25 y 33 semanas se producen cambios 
en el aclaramiento plasmático de vancomicina de mayor magnitud que en pacientes 
neonatos de EPM superior a 33 semanas, lo que puede explicarse si se considera la 
mayor inestabilidad de la función renal hasta las 33 semanas de EPM(19). De forma 
similar, Kimura et al. han identificado que los cambios de mayor magnitud en el 
aclaramiento de vancomicina se producen en los pacientes neonatos con edad 
postconcepcional inferior a 34 semanas (39). Por último, a modo de resumen, cabe 
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destacar que las dos funciones evaluadas (métodos GAM y SCM) proporcionan una 
idea de la influencia de la EPM sobre el aclaramiento plasmático de vancomicina muy 
similar (Figura VI.1), de manera que la diferencia de una semana en la EPM en pacientes 
neonatos de EPM inferior a 31 semanas implica un cambio en la magnitud del 
aclaramiento de vancomicina que podría tener cierta relevancia clínica (superior al 
10%). Sin embargo, si la EPM del paciente neonato está comprendida entre 32 y 34 
semanas se requiere una diferencia de 2 semanas en la EPM para observar el cambio 
indicado y por último cuando la EPM de los pacientes es superior a 35 semanas los 
cambios indicados en la magnitud del aclaramiento de vancomicina se observarían en 
periodos de tiempo superiores a 4 las semanas. 
La maduración de la función renal se inicia antes del nacimiento. La inclusión de la 
covariable EPM en el aclaramiento plasmático de la vancomicina permite disponer de 
una función que ayuda a comprender la maduración gradual en la función renal que 
acontece en el neonato inmaduro. La EPM es un predictor del aclaramiento de 
vancomicina, presumiblemente debido a su correlación con la maduración de la 
filtración glomerular(40). En este sentido, el punto de inflexión a las 33 semanas de 
EPM detectado en el modelo farmacoestadístico evaluado, se podría relacionar con la 
finalización de la nefrogénesis, que se completa entre las 32-34 semanas de edad 
gestacional(18).  
La introducción de la covariable peso como predictora del aclaramiento también 
ha sido posible mediante los dos procedimientos analizados. En el método GAM se 
seleccionó la función exponencial de escalado alométrico (FPES) (Tabla VI. 1), basada 
en principios biológicos (apartado III.2.7.1), con estandarización para un peso de 70 kg 
para facilitar la comparación con los valores del adulto. Esta selección se fundamentó 
por varias razones, entre ellas porque está aceptado que los modelos alométricos 
permiten comparar la estimación de parámetros pediátricos con los estimados en 
adultos, contemplan la reducción del aclaramiento en neonatos en comparación con el 
adulto debido a la inmadurez de las vías de eliminación, y además permiten separar en 
los parámetros farmacocinéticos los efectos debidos al crecimiento (peso) y a la 
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maduración (edad) (77). Con el procedimiento SCM para la inclusión del peso como 
covariable del aclaramiento (CLPES) se seleccionó de forma automatizada una función 
lineal, centrada en la mediana del peso de los neonatos incluidos en el estudio (Tabla 
VI. 1). La Figura VI. 2. muestra la evolución del aclaramiento plasmático de 
vancomicina de acuerdo con las funciones seleccionadas con ambos procedimientos, 
GAM y SCM. En este caso, los resultados proporcionados por ambos métodos no 
muestran una gran similitud, ya que, como puede apreciarse en la figura, la ecuación 
seleccionada con el método SCM indica que, independientemente del peso inicial del 
paciente, se requieren cambios de peso en el neonato de al menos 400 g para que el 
cambio en la magnitud del aclaramiento de vancomicina sea superior al 10%. Sin 
embargo, los resultados que aporta la ecuación introducida en el método GAM indica 
que para alcanzar una variación de un 10% en el aclaramiento plasmático de la 
vancomicina se requieren cambios de peso de 100 g si se trata de un paciente de peso 
inferior a 900 g, o de cambios comprendidos entre 100 y 200 g cuando el peso del 
paciente está comprendido entre 900 y 1.700g, o cambios de peso entre 200 y 300 g 
para pacientes de peso comprendido entre 1800 y 2.600 g, y por último cambios 
superiores a 300 g cuando el peso del paciente neonato es superior a 2.700 g. 
Figura VI. 2. Representación gráfica de la evolución del aclaramiento plasmático de 
vancomicina en pacientes neonatos en función del peso de acuerdo con las ecuaciones 
utilizadas para la inclusión del peso como covariable predictora del aclaramiento. La figura 
de color azul representa la función FPES utilizada en el método GAM (modelo P050b). La 
figura de color naranja representa la función CLPES utilizada en el método SCM (modelo 
SCM_1). 
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Vancomicina se excreta principalmente vía renal, mediante filtración glomerular. 
En este sentido, se justifica desde un punto de vista fisiológico y clínico la inclusión de 
las covariables relacionadas con la función renal como predictoras del aclaramiento 
plasmático del fármaco. La concentración de creatinina desciende con la edad del 
neonato, en consecuencia el aclaramiento de vancomicina, calculado mediante la 
fórmula de Schwartz (Ecuación IV.1), que incluye la talla y la creatinina sérica, aumenta 
a medida que aumenta la edad del neonato. La introducción de las covariables 
relacionadas con la función renal (aclaramiento de creatinina -CLCR- o creatinina sérica 
-CRS-) como predictoras del aclaramiento mediante el método GAM, se realizó 
utilizando una función exponencial (Tabla VI. 1), y un valor estimado del exponente 
igual a 0,702 (modelo P050b). Sin embargo, mediante el procedimiento SCM la 
covariable CLCR se incluyó como predictora del aclaramiento plasmático de 
vancomicina (CLCLCR) mediante una relación lineal para valores de CLCR inferior o 
superior a 22,69 ml/min/1,73m2 (Tabla VI. 1), siendo este el valor de la mediana del 
aclaramiento de creatinina de la población incluida en el estudio. Los valores de la 
pendiente de la recta para pacientes neonatos con aclaramiento de creatinina inferior o 
superior al valor de la mediana que ha proporcionado el modelo farmacocinético 
seleccionado han sido de 0,043 y 0,014, respectivamente (Tabla V. 34). Es decir, la 
pendiente de esta ecuación lineal es aproximadamente 3 veces superior cuando el 
aclaramiento de creatinina del paciente neonato es inferior al valor de la mediana de la 
población, indicando que el aclaramiento de vancomicina se modifica en mayor medida 
cuando la función renal está más limitada. La velocidad de filtración glomerular en 
neonatos de edad gestacional comprendida entre 28-30 semanas se sitúa de forma 
fisiológica entre 10-20 ml/min/1,73m2. Este valor  se incrementa hasta alcanzar valores 
comprendidos entre 20 y 30 ml/min/1,73m2 hasta alcanzar una meseta a las 35 semanas 
de edad gestacional que se mantiene hasta la semana 40 de edad gestacional(18). El 
valor de la mediana de CLCR determinado en el presente estudio coincide con los 
valores de filtración glomerular considerados de referencia para una edad gestacional 
de 35 semanas. La Figura VI. 3. muestra la relación entre el aclaramiento plasmático de 
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vancomicina y el aclaramiento de creatinina de acuerdo con las ecuaciones utilizadas 
para la inclusión de esta última como covariable predictora del aclaramiento de 
vancomicina, mediante los métodos GAM y SCM. Como puede apreciarse en la figura, 
las ecuaciones utilizadas mediante el método SCM proporcionan una correlación en la 
que se observa un punto de inflexión para un valor de CLCR de 22,69 ml/min/1,73m2, 
que no se detecta mediante la ecuación exponencial utilizada en el método GAM. Este 
punto de inflexión permite la identificación de dos subpoblaciones de neonatos en 
función del CLCR (superior o inferior a 22,69 ml/min/1,73m2). La influencia del 
CLCR sobre el aclaramiento plasmático de vancomicina en las dos funciones evaluadas 
(métodos GAM y SCM) es muy similar (Figura VI.1), de manera que para alcanzar 
cambios en el aclaramiento de vancomicina relevantes clínicamente (superiores al 10%) 
se requieren incrementos similares del CLCR mediante ambos métodos. 
Figura VI. 3. Representaciones gráficas de la correlación entre el aclaramiento plasmático 
de vancomicina y el aclaramiento de creatinina (CLCR) de acuerdo con las ecuaciones 
utilizadas para su inclusión como covariable predictora del aclaramiento de vancomicina. 
La figura de la izquierda representa la correlación de acuerdo con la función utilizada en el 
método GAM (modelo P050b). La figura de la derecha representa la correlación obtenida 
mediante la ecuación utilizada en el método SCM (modelo SCM_1). 
 
CLCR: aclaramiento de creatinina 
 
Además, mediante el procedimiento SCM la edad postmenstrual fue seleccionada 
como covariable predictora de la constante de velocidad de retorno de vancomicina 
desde el compartimento periférico al compartimento central (K21), mediante una 
ecuación lineal centrada en la mediana de la edad postmenstrual de la población de 
estudio. Posteriormente, aunque inicialmente con el método GAM no fue seleccionada 
esta covariable se consideró oportuno realizar una reevaluación y proceder a su 
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inclusión. Para ello, se construyó un modelo en el que, además de las covariables 
anteriormente indicadas como predictoras del aclaramiento plasmático de vancomicina, 
se evaluó la inclusión de la EPM como covariable de la K21 utilizando la ecuación 
proporcionada en el procedimiento SCM (Ecuación VI.1). 
 25,33121 8  EPMEPMK    Ecuación VI. 1 
El valor de la pendiente (θ8) obtenido fue – 0,095 h-1, de manera que cuando la 
edad postmenstrual se incrementa en una semana, el valor de K21 de vancomicina 
disminuye aproximadamente en una décima, indicando que la retención de 
vancomicina en el compartimento periférico es ligeramente superior a medida que 
aumenta la EPM. La significación fisiológica de estos resultados podría atribuirse a la 
reducción del porcentaje de agua corporal que experimentan los neonatos prematuros 
respecto a los neonatos a término, del 85% al 75% respectivamente (38). 
Con objeto de evaluar el impacto de la inclusión de las covariables edad 
postmenstrual, peso y aclaramiento de creatinina obtenido sobre el aclaramiento de 
vancomicina en los modelos seleccionados mediante los métodos de análisis utilizados 
(Tabla VI. 2) se calculó el aclaramiento plasmático de vancomicina seleccionando unos 
valores arbitrarios para las covariables seleccionadas. Así se tomaron  como referencia 
dos pacientes, uno  de 25 semanas de EPM, 600 g de peso y 10 ml/min/1,73m2 de 
CLCR, y otro de 40 semanas de EPM, 2.800 g de peso y 60 ml/min/1,73m2 de CLCR, 
se calculó el valor del aclaramiento plasmático de vancomicina y, a continuación, se 
evaluó la aportación de cada componente de la ecuación sobre el valor del aclaramiento 
de vancomicina calculado. 
Como puede apreciarse en la Tabla VI. 2, el resultado que proporcionan las 
ecuaciones seleccionadas con el método GAM indica que el impacto del peso sobre el 
aclaramiento es bajo, motivo que podría inducir a su exclusión con objeto de simplificar 
el modelo en vistas a su posible utilización en la individualización posológica. Sin 
embargo, esta tendencia no se mantiene cuando se evalúan los resultados obtenidos 
con las ecuaciones seleccionadas con el método SMC, ya que de acuerdo con este 
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último método las tres covariables seleccionadas presentan un impacto similar sobre el 
aclaramiento del fármaco. 
Tabla VI. 2. Impacto de las covariables edad postmenstrual, peso y aclaramiento de 
creatinina sobre el aclaramiento de vancomicina, obtenido mediante las ecuaciones 
utilizadas en el método GAM y SCM, expresado en porcentaje. 
GAM FMAD FPES FR 
4,0 – 6,4% 0,57 – 0,72% 89,9 – 91,1% 
SCM CLEPM CLPES CLCLCR 
18,7 – 26,3% 36,1 – 41,8% 24,8 – 31,3% 
EPM: edad postmenstrual, PESO: peso; CLCR: aclaramiento de creatinina; FMAD: función de 
maduración; FPES: función del peso; FR: función renal; CLEPM: función de la EPM; CLPES: 
función del peso; CLCLCR: función del CLCR; GAM: modelo aditivo generalizado; SCM: Stepwise 
Covariate Modelling. 
 
En este sentido, la Tabla VI. 3. muestra el aclaramiento de vancomicina obtenido 
mediante los métodos GAM y SCM, calculado para tres hipotéticos pacientes neonatos. 
Las diferencias entre los valores comparados son mayores en los pacientes neonatos de 
mayor edad postmenstrual, peso y aclaramiento de creatinina.  
Tabla VI. 3. Aclaramiento de vancomicina (l/h) de tres pacientes hipotéticos con diferentes 
características de edad postmenstrual, peso y aclaramiento de creatinina, estimado 
mediante los métodos GAM y SCM. 
Características  GAM SCM GAM/SCM 
EPM= 28 semanas 
PESO= 800 g 
CLCR= 16 ml/min/1,73m2 
0,0349 0,0396 0,88 
EPM= 33 semanas 
PESO= 1.700 g 
CLCR= 24 ml/min/1,73m2 
0,133 0,118 1,13 
EPM=37 semanas 
PESO= 2.800 g 
CLCR= 40 ml/min/1,73m2 
0,267 0,191 1,39 
EPM: edad postmenstrual; CLCR: aclaramiento de creatinina; GAM: modelo aditivo generalizado; 
SCM: Stepwise Covariate Modelling. 
 
Los resultados aportados en esta Memoria permiten confirmar la mayor capacidad 
exploratoria que ofrece el método SCM, respecto al método manual GAM, descrita 
previamente por otros autores, ya que el método SCM realiza la detección de la 
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influencia de las covariables sobre los parámetros farmacocinéticos con mayor rapidez 
y selectividad y además permite el análisis de diferentes funciones para introducir las 
potenciales covariables predictoras en la modelización de los parámetros 
farmacocinéticos.  
Por último, cabe destcar que en el procedimiento de introducción de covariables 
en el proceso de modelización farmacocinética se deben tener en cuenta tanto los 
criterios de significación estadística como los aspectos que desde el punto de vista 
clínico tengan relevancia o plausibilidad biológica y puedan ser de aplicabilidad 
posterior en la práctica clínica habitual. En este sentido, la covariable edad 
postmenstrual como predictora de la constante de distribución K21 cumple los criterios 
estadísticos de inclusión, pero en principio, en este caso, no se puede considerar una 
covariable significativa desde el punto de vista de relevancia clínica y aplicabilidad. Por 
este motivo, se consideró apropiado evaluar el impacto de su exclusión del modelo 
farmacocinético.  
En base a las observaciones anteriores, el modelo farmacocinético poblacional 
de vancomicina en pacientes neonatos prematuros seleccionado (SCM_3) es 
bicompartimental, estimando cuatro parámetros farmacocinéticos (aclaramiento, 
volumen de distribución del compartimento central, constante de velocidad de 
distribución al compartimento periférico y constante de velocidad de retorno al 
compartimento central). Los cuatro parámetros farmacocinéticos presentan un modelo 
de varianza interindividual del tipo exponencial y como covariables predictoras del 
parámetro farmacocinético aclaramiento se seleccionan la edad postmenstrual, el peso 
y el aclaramiento de creatinina centrados en los valores de la mediana e incluidos en el 
modelo de forma multiplicativa. Los valores de la varianza interindividual de la 
microconstante de distribución y del volumen central se fijaron en un 10%. Esta 
simplificación permitió la minimización con éxito del modelo seleccionado. La 
variabilidad interindividual del aclaramiento disminuyó en un 52,2%, mientras que la 
variabilidad de la constante de retorno K21 se incrementó en un 92,5%, respecto al 
modelo estructural básico. La variabilidad residual proporcional fue del 23,6%, con un 
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coeficiente de variación que disminuyó respecto del modelo estructural hasta un valor 
del 22,1%. El valor estimado de la variabilidad residual aditiva fue de 1,62 mg/l, acorde 
al límite de detección de la técnica analítica (2 mg/l). 
Si se comparan las gráficas de bondad de ajuste obtenidas con el modelo estructural 
básico (Figura V. 21) con las obtenidas con el modelo final (Figura V. 30), se observa 
que con la inclusión de covariables al modelo la capacidad predictiva mejora. 
El error relativo medio y la raíz cuadrada del error cuadrático medio de predicción 
de las concentraciones plasmáticas con los parámetros individuales y poblacionales 
obtenidos con el modelo final mejoran en relación a los obtenidos en el modelo 
estructural básico (Tabla V. 35). La reducción del error relativo medio de predicción es 
mayor en caso de las concentraciones estimadas con los parámetros poblacionales 
(47%), respecto a la obtenida con los parámetros individuales (3,7%). Igualmente 
ocurre con el porcentaje de disminución de la raíz cuadrada del error cuadrático medio 
de predicción, siendo del 9,0% en el caso de las concentraciones estimadas con los 
parámetros individuales y del 39,6% en el caso de la reducción observada con los 
parámetros poblacionales. 
Los valores medios estimados para los parámetros farmacocinéticos aclaramiento 
y volumen de distribución central, obtenidos mediante el modelo final seleccionado, 
fueron 0,087 l/h/kg y 0,165 l, respectivamente. Estos resultados son comparables en 
magnitud a los obtenidos por otros autores (Tabla III. 14). El valor medio estimado del 
aclaramiento en el presente estudio, se aproxima al obtenido por Asbury et al(70) y Lo 
et al(64) (0,080 l/h/kg y 0,085-0,021 l/h/kg, respectivamente), mientras que los demás 
autores obtuvieron valores de aclaramiento inferiores (entre 0,021 y 0,073 l/h/kg). 
El valor medio estimado del volumen de distribución central de vancomicina 
obtenido en el presente estudio fue similar al obtenido por Lo et al(64) (1,046-0,262 
l/kg), superior al obtenido por otros autores (Tabla III. 14) entre 0,262 y 0,79 l/kg. 
Los resultados obtenidos tras realizar la validación del modelo seleccionado 
mediante el método GAM (modelo que correlaciona la edad postmenstrual, el peso y 
el aclaramiento de creatinina con el aclaramiento de vancomicina (P035)), y los modelos 
Modelización farmacocinética de vancomicina en pacientes neonatos prematuros 
254 
seleccionados mediante el método SCM (el modelo que correlaciona la edad 
postmenstrual, el peso y el aclaramiento de creatinina con el aclaramiento de 
vancomicina y la edad postmenstrual con la constante de retorno K21 (SCM_1), el 
modelo que a diferencia del anterior correlaciona la creatinina sérica, en lugar del 
aclaramiento de creatinina, con el aclaramiento de vancomicina (SCM_2), y por último 
el modelo que a diferencia del primero no incluye la edad postmenstrual como 
predictora de la constante de retorno K21 (SCM_3)), mediante el método bootstrap 
permitieron confirmar la selección del modelo final SCM_3 como el modelo que mejor 
satisface los datos experimentales disponibles, ya que se obtuvo un valor superior al 
80% de minimizaciones con éxito (definido como criterio de estabilidad) y los valores 
de los parámetros farmacocinéticos estimados así como el de sus variabilidades 
estuvieron incluidos en el intervalo de confianza del 95% (IC 95%). 
Los resultados de la simulación de 200 perfiles farmacocinéticos utilizando los tres 
modelos farmacocinéticos indicados en el párrafo anterior (SCM_1, SCM_2 y SCM_3), 
y las mismas o similares características que los datos de origen confirman la bondad del 
modelo final SCM_3 seleccionado. En todos los casos los intervalos de confianza 
obtenidos para las concentraciones predichas por los modelos farmacocinéticos finales 
han incluido las concentraciones experimentales.  
En resumen, se ha obtenido un modelo farmacocinético para la vancomicina 
administrada en pacientes neonatos prematuros que proporciona unos valores de los 
parámetros farmacocinéticos básicos del fármaco fisiológicamente posibles y no 
difieren significativamente de los resultados previos obtenidos en otros estudios en 
neonatos. Además, el modelo obtenido contribuye a explicar la mayor variabilidad 
observada en los parámetros farmacocinéticos determinados en pacientes neonatos 
prematuros, particularmente en el aclaramiento.  
Las diferencias entre el modelo farmacocinético de vancomicina obtenido en este 
estudio y los modelos que se aportan en otros estudios consultados (Tabla III. 13 y 
Tabla III. 14) podrían estar justificadas en el tamaño de la población de pacientes 
incluida en los estudios, que en general es escasa, además de ser poblaciones 
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heterogéneas o con diferentes características demográficas y condiciones clínicas de la 
incluida en la presente Memoria.  
En relación con los métodos disponibles para el análisis de covariables en esta 
Memoria se ha podido verificar que con la utilización de los procedimientos 
automatizados mejora la identificación de covariables predictoras de los parámetros 
farmacocinéticos (135). En este sentido, la utilización de un método manual o 
automatizado en el proceso de modelización farmacocinética también puede 
considerarse un aspecto contribuyente a obtención de modelos farmacocinéticos 
distintos. En el presente estudio debido a que se han utilizado ambos métodos (GAM 
y SCM) ha sido posible realizar la comparación de los resultados obtenidos en cada uno 
de ellos. Sin embargo, en los estudios consultados se describe un único método de 
selección de covariables, el método SCM en el estudio de Zhao et al(60) y el método 
directo o manual, utilizado en el resto de los estudios consultados. 
Finalmente, indicar que la aplicación práctica del estudio realizado podría iniciarse 
con la implementación del modelo farmacocinético seleccionado en un software de 
optimización de dosis mediante métodos bayesianos. Disponer de esta herramienta 
podría ser de utilidad en la monitorización de vancomicina con posterior ajuste de dosis 
durante la práctica asistencial y en la investigación de posteriores estrategias de 
dosificación.  
 
VI.4.  Limitaciones del estudio 
En el estado de conocimiento actual, consideramos que los resultados aportados 
en esta Memoria ayudan a comprender la farmacocinética de vancomicina en pacientes 
neonatos prematuros y aportan aspectos que contribuyen a mejorar la utilización de 
este fármaco en este grupo de población. Sin embargo, en la realización del estudio se 
han identificado principalmente dos limitaciones que se describen brevemente a 
continuación: 
 La variabilidad interindividual y residual no explicable mediante el modelo final 
elaborado puede sugerir problemas con los límites analíticos o con la 
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preparación de la infusión, especialmente en pacientes neonatos, debido a que 
la administración de la dosis necesaria requiere la dilución de vancomicina, 
preparada directamente a pie de cama del paciente. 
 La ausencia de datos farmacodinámicos, que permitiría construir un modelo 
farmacocinético/farmacodinámico propio y establecer el intervalo terapéutico 






















1. El 53% de los pacientes tratados con la pauta de administración inicial de 
vancomicina no alcanzaron los valores de la concentración sérica mínima de 
vancomicina deseada. El 53% y el 44%% de las determinaciones de la 
concentración sérica mínima de vancomicina  en la población A y en la 
población B, respectivamente, se situaron en el ámbito terapéutico 
seleccionado (5-10 mg/l). Estas diferencias no fueron estadísticamente 
significativas.  
2. El 49% de los pacientes tratados con la pauta de administración inicial de 
vancomicina no alcanzaron el valor deseado de concentración sérica máxima 
de vancomicina. Se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas entre 
los valores de la concentración sérica máxima de vancomicina determinados en 
las poblaciones A y B que se situaron en el ámbito terapéutico seleccionado 
(20-40 mg/l) (70 % en la población A, respecto a un 33 % en la población B).  
3. Con el soporte del método no lineal de efectos mixtos, se ha desarrollado un 
modelo farmacocinético poblacional para la vancomicina administrada a 
pacientes neonatos con edad gestacional inferior o igual a 37 semanas 
caracterizado por un modelo farmacocinético estructural básico 
bicompartimental, con modelo de varianza interindividual exponencial para el 
aclaramiento plasmático, volumen de distribución y constantes de distribución 
y retorno, y modelo de error residual proporcional-aditivo. 
4. La exactitud y la precisión de las predicciones de las concentraciones séricas 
individuales y poblacionales de vancomicina utilizando el método de 
estimación de primer orden (FO) fue aceptable, la precisión obtenida en la 
estimación de los parámetros farmacocinéticos fue superior, y la minimización 
más rápida, respecto a los métodos de estimación primer orden condicional 
(FOCE) y primer orden condicional con interacción (FOCE-I).  
5. El análisis de las covariables estudiadas ha demostrado que la edad 
postmenstrual (EPM), el peso y el aclaramiento de creatinina (CLCR) son 
covariables predictoras del aclaramiento plasmático de vancomicina.  
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6. Las funciones seleccionadas para la inclusión de covariables predictoras del 
aclaramiento plasmático de vancomicina en pacientes neonatos prematuros 
mediante el método SCM son lineales, que en el caso de las covariables EPM 
y el CLCR presentan un punto de inflexión correspondiente al valor de la 
mediana, de manera que entre las semanas 25 y 33 de EPM y para valores de 
CLCR inferiores a 22,69 ml/min/1,73m2 se producen cambios en el 
aclaramiento plasmático de vancomicina de mayor magnitud que en pacientes 
neonatos de EPM superior a 33 semanas o con CLCR superior a 22,69 
ml/min/1,73m2. 
7. La estabilidad del modelo farmacocinético poblacional de vancomicina 
seleccionado, evaluada con el método bootstrap, es satisfactoria, ya que este 
análisis ha proporcionado un porcentaje de réplicas con minimización 
adecuada superior al 80%, la estimación del valor medio de los parámetros 
farmacocinéticos es similar a los valores obtenidos en el modelo 
farmacocinético final y están incluidos en los intervalos de confianza del 95%. 
8. La simulación mediante la exploración predictiva visual (VPC) confirma la 
validez interna del modelo farmacocinético poblacional de vancomicina 
seleccionado ya que los intervalos de confianza del 90% obtenidos para las 
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PROTOCOLO PARA EL DIAGNÓSTICO Y 
TRATAMIENTO PRECOZ DE LA SEPSIS NEONATAL 














































*Riesgo infeccioso positivo: (i) 2 o más pruebas sugerentes de infección positivas (puede ser la misma prueba cuando el 
resultado muestre un empeoramiento con respecto a la precedente); (ii) hemocultivo positivo. 
**Sintomatología clínica positiva: (i) respiratorio: pausas de apnea, cianosis, distrés respiratorio en las primeras 4-6 horas de 
vida de etiología poco clara; (ii) cardio-circulatorio: bradicardia con deterioro del estado general, hipotensión, taquicardia, 
mala perfusión periférica; (iii) irritabilidad/letargia, hipotonía, disminución de la actividad espontánea, temblor o 
convulsiones, fontanela llena; (iv) digestivo: mala tolerancia digestiva, rechazo alimentario, distensión abdominal, 
deposiciones con sangre, visceromegalias; (v) cutáneos: coloración pálido-grisácea, púrpura, petequias, ictericia precoz; (vi) 
mala regulación térmica (hipotermia o fiebre no metabólica). 
  
SOSPECHA DE INFECCIÓN 
Riesgo de infección positivo* Sintomatología clínica positiva (≥3 síntomas)** 
 
ABORDAJE DIAGNÓSTICO 




Al diagnóstico PCR 
Hemocultivo 
Urocultivo (si inicio de clínica >72 h de vida) 
Antígenos solubles en orina 




12 h PCR 
Hemocultivo (solo si es el 2º)  
 
24 h PCR Hemograma 
48 h PCR Hemograma 
72 h PCR  





Sepsis: ampicilina+gentamicina (si nosocomial 
vancomicina+ceftazidima/meropenem y/o antifúngicos) 
Meningitis: en función de resultados LCR (ampicilina+cefotaxima) 
Control de 
parámetros vitales 
Monitorización continua de frecuencia cardiaca y saturación de 
oxígeno, monitorización glucemia y gases en sangre 




Adecuados aportes de agua, electrolitos y glucosa 
Corrección de acidosis metabólica 
Tratamiento del shock con expansores y drogas vasoactivas 
Tratamiento de las alteraciones respiratorias 
Valoración de nutrición parenteral  
 
Anexo 1. Protocolo para el diagnóstico y tratamiento precoz de la sepsis neonatal en la 
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital General Universitario de Castellón. 
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Anexo 1 (Continuación). Protocolo para el diagnóstico y tratamiento precoz de la sepsis 
neonatal en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital General 






























Analítica ampliada reiteradamente positiva 
(a las 72 h) 
Hemocultivo negativo (a las 72 h) 
Clínicamente sintomático 
Analítica ampliada reiteradamente positiva 
(a las 72 h) 
Hemocultivo positivo (a las 72 h) 
SEPSIS CLINICA 
- Vertical: sospecha establecida antes del 
3º día de vida 
- Horizontal: sospecha establecida 
después del 3º día de vida 
SEPSIS CONFIRMADA 
- Vertical: cultivo recogido antes del 3ª 
día, o después si el germen en el 
hemocultivo es el mismo que el del 
exudado vaginal o los cultivos periféricos 
- Horizontal/Nosocomial: cultivo 
recogido después del 3º día y germen no 
típico de infección vertical o 
independiente del día si germen típico 
nosocomial y ha habido posibilidad de 
infección nosocomial 
Clínicamente asintomático  
Analítica ampliada negativa (a las 72 h) 
Hemocultivo positivo (a las 72 h) 
BACTERIEMIA ASINTOMÁTICA 
- Vertical (ver sepsis confirmada) 
- Horizontal/Nosocomial (ver sepsis 
confirmada) 
Clínicamente asintomático  
Analítica ampliada negativa (a las 72 h) 
Hemocultivo negativo (a las 72 h) 
SOSPECHA DE SEPSIS 




El protocolo para el diagnóstico y tratamiento precoz de la sepsis neonatal 
adoptado por la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital General de 
Castellón, valora las pruebas de laboratorio empleadas como positivas o negativas de 
acuerdo a los siguientes criterios(4): 
- Hemocultivo: (i) positivo: uno o dos gérmenes en los dos frascos; (ii) 
contaminación: uno o dos gérmenes contaminantes en un frasco; (iii) 
negativo: ausencia de gérmenes. 
- Proteína C reactiva (PCR): positiva si el valor es superior o igual a 12 mg/l. 
- Hemograma: positivo en cualquiera de los siguientes casos:  
 Leucocitosis >30.000/mm3 o leucopenia <5.000/mm3 
 Neutrofilia >15.000/mm3 o neutropenia < 2.500/mm3 
 Índice neutrófilos inmaduros/neutrófilos totales (ni/nt): > 0,16 
 Plaquetas < 100.000/mm3 
- Antígenos solubles en orina: positivo si hay presencia de antígenos. 
Utilidad para el diagnóstico y tratamiento profiláctico precoz debido a la 
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MONITORIZACIÓN DE LAS CONCENTRACIONES 
























Tratamiento con vancomicina en pacientes neonatos 
Determinación de niveles séricos a partir de la 3ºdosis 
 
- Cmín: 15 minutos antes de la dosis 
- Cmáx: 60 minutos después de finalizar la 
perfusión 
Informe fármacoterapéutico 
Mantenimiento de la pauta de dosificación Modificación de la pauta de dosificación 
Determinación de niveles séricos si 
clínicamente se considera necesario 
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